Association Frangaise pour l’/Etude du Cancer 


SEANCE DU 7 JUILLET 1959 
Sous la Présidence de M. MAWAS, Président 


COMMUNICATIONS 


| Contribution 4 l’étude 
des modifications des tumeuts par le bétatron 


Etude histopathologique 
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par 


Jacqueline CESARI et Michéle AURIOL 


La thérapeutique anti-tumorale s’est enrichie ces derniéres années, de nouvelles 
techniques d’irradiation utilisant des rayonnements de haute énergie, en particulier 
le bétatron (utilisé 4 Institut Gustave-Roussy depuis 1953). Cette derniére tech- 
nique a fait naitre l’espoir,4 ce moment, d’un traitement véritablement curatif; 
elle présente, en effet, des avantages indéniables, car, utilisant des radiations péné- 
trantes et évitant les accidents cutanés, elle permet des doses « tumeur » consi- 
dérables. 

Mais l’importance des doses profondes au voisinage d’organes essentiels tels 
que poumon, coeur et cesophage, implique une technique précise : repérage trés 
exact du volume cible, ¢’est-a-dire de la masse tumorale, détermination de la direc- 
tion et de la dimension des faisceaux en fonction de ce volume, parfaite contention 
des malades pendant l’irradiation. 

L’irradiation se fait soit en 2 champs latéraux, soit en 3 champs (2 latéraux 
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Sclérose mutilante 
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et 1 antéro-postérieur). Les doses thérapeutiques varient selon les auteurs de 5 000 r 
a 8 000 r tumeur en 6 & 8 semaines. 

Les premiers résultats de cette nouvelle méthode ont été fournis, dés 1954, 
par les travaux statistiques étrangers le bétatron étant utilisé en effet en Europe et 
aux U.S. A. depuis quelques années déja. 

Schinz, Fritz et Scharer obtiennent sur 8 cas inopérables de cancers vésicaux, 
deux survies supérieures 4 4 ans, sans manifestations morbides et 4 améliorations 
importantes. 

Haas, Harvey et Langer observent des résultats assez divers aprés irradiation 
de tumeurs thoraciques (51 néoplasmes bronchopulmonaires de différents types et 
18 carcinomes cesophagiens). Plus récemment, la statistique de Bellion porte sur 
un large éventail de néoplasmes de localisations variées, mais le recul étant 
insuffisant, les effets du traitement n’ont pd étre formellement établis par cet 
auteur. Par contre, les résultats des irradiations de Tubiana, Pierquin et -Dutreix, 
a l'Institut Gustave-Roussy, jouissent déja d’un recul de plusieurs années. Ils 
concernent un grand nombre de néoplasmes de souches diverses, entre autres 
250 tumeurs bronchopulmonaires. 

Dans l'ensemble, les résultats paraissaient, au début, ceux d’un traitement 
curatif efficace, du fait notamment, d’améliorations fonctionnelles spectaculaires 
qui étaient obtenues. Pourtant, la plupart des auteurs reconnaissent actuellement 
que l’efficacité de cette méthode est superposable & celle d’une technique conven- 
tionnelle pénétrante (200 Kv), les durée de survie étant approximativement les 
mémes pour l'une comme pour l’autre méthode. 

A la multiplicité des grandes statistiques cliniques, s’oppose le petit nombre 
de travaux anatomo-pathologiques concernant les résultats de telles irradiations 
par le bétatron sur les néoplasmes comme sur les tissus normaux. Certes, les données 
expérimentales les plus précises sont consignées dans l’ouvrage de Bloom, ot tous 
les types d’irradiation et leurs effets sur les différents tissus sont étudiés de facon 
systématique. La sensibilité de diverses espéces animales (en particulier de la souris) 
fait l'objet, d’autre part, des travaux de Riley, Evans, Rhody et Leinfelder. 

En pathologie humaine broncho-pulmonaire, Seaman et Ackerman s’attachent 
a la « tolérance » clinique et histologique de |’cesophage aux irradiations de tumeurs 
intrathoraciques par le bétatron : dans un cas examiné, ils obtiennent une perfo- 
ration au sein d’une paroi cesophagienne par ailleurs largement dissociée par une 
sclérose mutilante considérable. Zuppinger tente un traitement cortisonique pour 
éviter de telles réactions mésenchymateuses : lors de l’irradiation bétatronique de 
cancers cesophagiens, bronchopulmonaires, ou vésicaux ces résultats sont parti- 
culiérement défavorables (4 perforations sur 6 cas traités). 

Parmi les travaux trés récents, nous mentionnerons : la these de Lancret out 
1 cas de cancer bronchopulmonaire traité par bétatron est étudié comparativement 
4 31 cas traités par les méthodes d’irradiation classiques; ceux de Delarue, Abelanet 
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et Simard insistent sur les accidents vasculaires observés dans 4 cas de carcinomes 
bronchiques traités par le bétatron de l'Institut Gustave-Roussy. 


A la lumiére de ces quelques résultats, il apparait que les modifications déter- 
minées dans |’étage thoracique par les rayonnements de haute énergie (effets sur 
le néoplasme, lésions des tissus sains de voisinage), sont superposables a celles 
décrites au cours de l’irradiation courante. 

Ces derniéres sont connues depuis fort longtemps. Lacassagne et Grigouroff 
rapportent, dans leur ouvrage, que, dés 1898, Bergonie et Tessier avaient remarqué 
déja lhypercrinie bronchique anormale du cobaye irradié. Les descriptions mor- 
phologiques précises en furent faites par Hines (1922), Engelstad (1934), Warren 
et Spencer (1940), plus récemment Even, Roujeau et Sors (1957), ainsi que Thomas 
et Forbus (1959) se sont plus particuliérement attachés aux modifications entrai- 
nées par lirradiation dans les vaisseaux du poumon. 

Tous les auteurs s’accordent sur l’essentiel des lésions histologiques du traite- 
ment radiothérapique : fibrose péri-bronchovasculaire, atélectasie, lésions vascu- 
laires « spécifiques ». Mais signalons 2 notions plus particuliéres : 

— Vendartérite lipidique, mentionnée par Thomas et Forbus, analogue a celle 
constatée par Martin, Feroldi et Cabanne dans 14 cas de carcinomes du corps et du 
col utérin; il s’agit d’infiltrats sous-endothéliaux de macrophages dont la fonction 
lipopexique s’exerce sur les graisses libérées par les irradiations des tissus cancéreux; 

— Warren et Spencer, d’autre part, considérent comme caractéristique de 
Virradiation pulmonaire, la présence d’une membrane hyaline accolée a la paroi 
alvéolaire et associée & une alvéolite macrophagique particuliére, faite de cellules 


hypertrophiques et tuméfiées. Thomas et Forbus mentionnent ultérieurement la 
méme altération. 


Notre étude sur les effets du bétatron porte sur des documents opératoires et 
nécropsiques que nous avons été amenées 4 examiner a |’Institut Gustave-Roussy, 
c’est-a-dire 16 cancers bronchopulmonaires. 

Ceux-ci comprennent 6 poumons provenant d’autopsies et de pneumonectomies 
antérieures & nos recherches actuelles et qui furent étudiés par les méthodes 
histologiques les plus appropiées. 

Mais l’essentiel de notre matériel est constitué, en fait, par 10 piéces médiastino- 
pulmonaires étudiées dans les meilleures conditions; elles furent fixées par injection 
endo-trachéale d’une solution de formol 4 20 p. 100. Dans l’une de ces piéces, une 
suspension de minium dans la gélatine a été injectée, en outre, dans le systéme 
artériel bronchique, selon la méthode préconisée par Delarue et Mignot, de maniére 
a visualiser sur les radiographies les éventuelles modifications du réseau systémique 
dans le poumen irradié. 
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Aprés 3 a 5 jours de fixation, ces piéces ont été disséquées, un 1¢T plan de coupe 
passant par l’axe de la trachée et des trones bronchiques souches, puis, des coupes 
étant effectuées parallélement a ce plan de section initial. 

De nombreux prélévements histologiques, consignés sur un schéma, ont été 
pratiqués; ils concernaient les régions ot s’observait antérieurement la tumeur et 
le parenchyme pulmonaire situé & distance. Tous ces prélévements ont été étudiés a 
l'aide de multiples techniques histologiques hématéine-éosine safran de routine, 
méthode de Hotschkiss-Mae Manus, Orcéine, coloration de Heidenhaim 4a l’azo- 
carmin, imprégnation argentique de Vilder, la recherche des graisses étant effectuée 
par le Soudan III sur coupes & la congélation. 


Par comparaison a ces cancers broncho-pulmonaires traités par bétatron, nous 
avons examiné, d’autre part, 16 tumeurs broncho-pulmonaires traitées par la 
technique conventionnelle; malheureusement, nous ne possédons le plus souvent 
que des données macroscopiques et histologiques restreintes sur ces piéces. En 
outre, les prélévements histologiques avaient été effectués presque uniquement sur 
les zones encore suspectes de néoplasme, a l’exclusion de toute autre investigation 
vis-a-vis des territoires pulmonaires ayant été irradiés. 

Aussi, avons-nous di nous limiter, dans cette derniére catégorie, 4 la recherche 
des effets des radiations sur la prolifération tumorale et — si ce dernier était 
intéressé par les prélévements — sur le parenchyme immédiatement adjacent. 


En ce qui concerne ces 16 derniers cas traités par les méthodes classiques, les 
diagnostics préalablement portés avaient été, dans 15 cas, celui d’épithélioma 
épidermoide plus ou moins différencié, dans 1 cas celui d’épithélioma atypique. 

Aprés irradiation, dans 2 cas sur 16, des plages de nécrose sont seules visibles; 
aucun élément néoplasique ne peut étre identifié. Par contre. les 14 autres cas nous 
ont montré la persistance du néoplasme, sans doute le plus souvent modifié par 
de vastes zones nécrobiotiques ou par de gros foyers de fibrose dense. Dans de 
rares cas (3 fois), on notait la persistance d’une prolifération tumorale floride, ne 
semblant pas avoir été influencée sensiblement par les radiations. 

Les lésions du parenchyme avoisinant, étudiée dans 10 cas, sont conformes & 
celles des descriptions classiques. II s’agit d’un processus de sclérose systématisée 
des axes brondo-vasculaires, avec engainement des adventices bronchiques par un 
tissu conjonctif richement vascularisé. L’hyperhémie des muqueuses bronchiques, 
lhypercrinie glandulaire, la fibrose des piéces cartilagineuse (lesquelles peuvent 
persister seules au sein de la prolifération néoplasique ou de la nécrose résiduelle), 
sont également notées. Les modifications artérielles, aseez caractéristiques, 
consistent en sclérose de la média et endartérite proliférante. Quant aux modi- 
fications parenchymateuses, la scléro-atélectasie est d’une grande fréquence, 
tandis qu’au niveau de la plévre les protocoles nécropsiques font toujours état 
d’adhérences importantes du cété irradié. 
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Si les modifications pathologiques retrouvées au niveau du poumon atteint par 
le néoplasme permettent une impression d’ensemble, nous n’avons que peu de docu- 
ments histologiques concernant le poumon contro-latéral et les organes média- 
stinaux : 

— nous ne possédons de documents valables sur le poumon controlatéral que 
dans 8 cas sur 16 : 4 fois, le processus néoplasique s’étendait également de ce cété; 
les 4 autres cas présentaient des lésions de suppuration pulmonaire ou les indices 
de perturbations circulatoires importantes (infarctus, cedéme); 

— ence qui concerne le médiastin, étudié presque uniquement par investigation 
macroscopique, dans la plupart des cas s’observent des adénopathies pédiculaires, 
latéro-trachéales ou inter-trachéobronchiques; dans 3 cas, existait une vaste 

* tumeur intéressant 4 son contact le péricarde et le myocarde. 

Notons enfin la fréquence 12 fois sur 16 de métastases viscérales & distance, 

le plus souvent hépatiques et rénales (9 cas). 


* 
* * 


Les types histologiques des 16 tumeurs broncho-pulmonaires traitées par le 
bétatron, établis préalablement sur produits d’aspiration ou de biopsie bronchique 


se répartissaient ainsi : 
— 14 carcinomes bronchiques primitifs, dont : 
— 8 carcinomes épidermoides plus ou moins différenciés; 
- 3 carcinomes indifférenciés; 
-— 3 épithéliomas a petites cellules. 
— 2 cancers pulmonaires métastatiques, dont : 


— L’un était une métastase d’un épithélioma vésical passé jusque-la inapercu. 
— L’autre, une métastase d’un épithélioma amygdalien localement guéri. 


Les délais entre l’aspiration ou la biopsie précisant la nature de l’affection et 
la fin du traitement varient dans ces cas de 2 a 5 mois. 


CONSTATATIONS MACROSCOPIQUES ET HISTOLOGIQUES 


I. — AU SIEGE PRESUME DU CANCER 


Dans l’ensemble, il est & remarquer tout d’abord que la prolifération tumorale 
d’apparence endobronchique lors de la bronchoscopie, s’exprime dans les poumons 
irradiés, par des altérations résiduelles ou par un néoplasme encore floride, d’exten- 
sion endo- et péribronchique. 

Parfois, le néoplasme s’identifie encore macroscopiquement sous l’aspect d’une 
masse nécrobiotique ou de coulées blanchatres diffusant plus ou moins largement 
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le long des bronches principales. Ailleurs, il est remplacé par un tissu dense et 
scléreux, intéressant toute l’épaisseur de la paroi, entrainant la disparition de toute 
jumiére bronchique (2 cas). Cette sclérose est d’ailleurs remarquable par sa systé- 
matisation, par sa grande diffusion le long des axes bronchovasculaires; il n’est pas 


Fic. 1. — Sclérose collagéne de l’adventice d’une grosse bronche; persistance, en haut et a droite, 
d’un arc cartilagineux dont le périchondre est épaissi. (Obs. n° 5, épithélioma atypique de la 
bronche lobaire supérieure droite.) Coloration hématéine-éosine (G x 320). 


de cas ow elle n’existe, expliquant les images radiologiques résiduelles aprés irra- 
diation. Nettement « focalisée », au siége habituel du carcinome, elle va diminuant 
d’intensité au dela des bronches segmentaires et sous-segmentaires. 

Du point de vue histologique, le néoplasme avait enti¢rement disparu dans 
3 cas (3 cancers épidermoides). Dans les 13 autres observations, les formations 
néoplasiques persistaient sous une forme histologique variable, soit sous l’aspect 
d’éléments tumoraux florides, dispersés dans un stroma scléreux, infiltré souvent 
d’éléments inflammatoires, soit sous forme d’éléments cellulaires dystrophiques, 
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atteints d’altérations dégénératives (monstruosités nucléaires, vacuolisation cyto- 
plasmique) et en voie de résorption macrophagique. 

Qu’il persiste ou non des foyers tumoraux, toute la paroi bronchique au siége 
du néoplasme présente des altérations massives de ses divers éléments constituants, 


Fic. 2. Métaplasie malpighienne d’une bronche souche sans maturation kératosique de surface. 


(Obs. n° 12, épithélioma a petites cellules de la bronche souche gauche.) Coloration héma- 
téeine. (G 800.) 


La lésion dominante est, sans conteste, une mutilation scléreuse, volontiers 
parsemée d’infiltrats inflammatoires et densifiant surtout l’adventice bronchique 
(fig. 1), par ailleurs, sillonné par de véritables lacis vasculaires angiomateux. 

Les cartilage, résistant tant 4 ’extension tumorale qu’a l’irradiation elle-méme, 
peuvent étre respectés; ailleurs ils sont le siége de modifications de divers degrés; 
celles-ci se réduisent parfois 4 un simple épaississement scléreux du périchondre; 
en d’autres points, il s’agit d’une colonisation des ares par des ilots de tissu 


| 
€ 
: 
( 
| 


MODIFICATIONS DES TUMEURS PAR LE BETATRON 263 


conjonctif jeune ou d’une nécrose vraie du centre des piéces cartilagineuses, dont 
les chondrocytes raréfiés se vacuolisent au sein de plages chondroides dont la 
charge mucopolysaccharidique est fortement abaissée (comme en témoigne la 
coloration de Hotschkiss-Mac Manus); plus rarement, les cartilages sont calcifiés ou 
en métaplasie ostéoide. Il est, certes, difficile d’attribuer ces altérations a l’irra- 
diation proprement dite; toutefois, leur apparition chez des sujets jeunes parfois 
(observation chez un homme de 38 ans par exemple), semble devoir faire écarter la 
possibilité de lésions dystrophiques analogues & celles observées lors de la sénescence. 

Il est habituel d’observer une hypercrinie & prédominance muqueuse des 
glandes bronchiques, dont les canaux excréteurs ectasiés s’ouvrent par des orifices 
élargis dans la lumiére bronchique. 

Quant A lépithélium lui-méme, il peut participer hypercrinie bronchique 
(métaplasie mucipare); ailleurs (6 de nos observations), il est en métaplasie malpi- 
ghienne (fig. 2) avec polystratifications des couches cellulaires, aboutissant assez 
rarement (1 cas) A une maturation kératosique de surface; cet épithélium modifié 
repose généralement sur une vitrée épaissie et un chorion scléreux ou scléro- 
inflammatoire, toujours richement vascularisé. Cette métaplasie du revétement 
épithélial de la muqueuse bronchique coexistait, dans 3 cas, avec des lobules tumo- 
raux sous-jacents intra-muqueux; ailleurs, elle était isolée et semblait devoir étre 
rattachée aux perturbations circulatoires du chorion muqueux. 


II. — AU VOISINAGE DE LA TUMEUR 


Notons tout d’abord qu’il est bien difficile de discerner, dans les lésions du 
parenchyme pulmonaire, les conséquences de l’irradiation de celles de la sténose 
bronchique néoplasique initiale. . 

Dés l’examen macroscopique, les modifications parenchymateuses sont 
toujours considérables; le segment d’un lobe, parfois un lobe entier, sont trans- 
formés en un bloc parenchymateux scléro-atelectasique, dur, tatoué de pigment 
anthracosique, parfois parsemé de petites plages jaunatres, répondent a des zones 
de « pneumonie » lipidique; la pachypleurite est habituellement intense, faite d’une 
épaisse coque blanchatre d’importance majeure au niveau des scissures (les symphy- 
sant dans 3 cas). Dans ces blocs scléreux, les lumiéres bronchiques ectasiques sont 
remplies de bouchons de mucus; les vaisseaux sont oblitérés parfois par des throm- 
boses. 

A l’examen histologique, nous faisons les constatations suivantes : 

— les bronches, de gros et moyen calibre, segmentaires et méme sous-seg- 
mentaires, sont engainées dans une sclérose systématisée diffuse analogue a celle 
de la région tumorale, quoique moins intense. Dans cette pachybronchite, souvent 
assez considérable pour obturer complétement la lumiére bronchique, seuls per- 
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sistent parfois quelques arcs cartilagineux plus ou moins lésés; la bordure épithé- 
liale de la muqueuse est fréquemment en métaplasie malpighienne. 

Au dela de la panbronchite scléreuse, au voisinage de la corticalité pulmonaire, 
les bronches distales sont dilatées, pourvues d’une paroi épaisse; leur lumiére 


Fic. 3. — Parenchyme pulmonaire en amont d’une tumeur bronchique de la bronche lobaire 
supérieure droitz. Scléro-atélectasie avec métaplasie cubique des revétements alvéolaires et 
infiltrats inflammatoires lymphocytaires. (Obs. n° 2). Coloration hématéine-éosine. (G ~ 192.) 


remplie de mucus, est bordée par un épithélium hypersécrétant, en métaplasie 
mucipare diffuse. 

Le parenchyme, lui-méme, présente des lésions de scléro-atelectasie d’intensité 
variable : 

— au minimum. il s’agit d’un simple épaississement des parois alvéolaires, avec 
hyperplasie des fibres élastiques et réticuliniques, et infiltrats lymphocytaires, réali- 
sant la structure typique d’une pneumonie réticulée hypertrophique « incipiens »; 
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_— plus souvent, l’épaississement des septa inter-alvéolaires, plus important, 
aboutit A la constitution de plages d’atélectasie dystrophique, avec persistance 
d’alvéoles entourées d’amas lymphoides et tapissés par un revétement cu- 
bique (fig. 3). 


Fic. 4. — Zone de sléro-atélectasie avec plages de « pial » lipidique. (Obs. n° 2). 
Coloration hématéine-éosine. (G x 192). 


Intriquées a cette scléro-atelectasie, diverses modifications peuvent étre obser- 
vées dans les lumiéres alvéolaires : 


— le plus souvent, ce sont des alvéolites inflammatoires, cedémateuses, fibrino- 
leucocytaires ou méme hémorragiques, reflet de processus inflammatoire plus ou 
moins torpides ou de perturbations circulatoires; 

— ailleurs, les aspects sont trés particuliers. I] peut s’agir d’une alvéolite 
catarrhale et lipophagique, substratum de la pneumonie lipidique (fig. 4), carac- 
térisée par une importante charge lipidique (mise en évidence par la coloration au 
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Soudan III) des macrophages intra-alvéolaires et par de fines gouttelettes grais- 
seuses dans |’épaisseur méme des parois alvéolaires hypertrophiques. Cette lésion, & 
vrai dire assez commune dans toute atteinte scléro-inflammatoire du parenchyme 
pulmonaire, pourrait témoigner pourtant, par son intensité et sa constance dans nos 


Fic. 5. — Alvéolite a cellules géantes. Noter l’aspect volumineux des cellules du revétement 
alvéolaire qui sont parfois pédiculées. (Obs. n° 1, épithélioma épidermoide de la bronche lin- 
gulaire.) Coloration hématéine-éosine. (G 800.) 


cas, de perturbations profondes du métabolisme lipidique dans le parenchymeirradié. 
Dans 1 cas seulement (fig. 5), nous avons retrouvé un aspect d’alvéolite a cellules 
géantes, dont les éléments volumineux, unis ou binucléés, 4 cytoplasme acidophile, 
étaient rattachés a la paroi par un pied ou étaient libérés dans la lumiére alvéolaire. 
Nous n’avons pas rencontré, par contre, certaines lésions constatées par 
d’autres auteurs (Warren et Spencer, Thomas et Forbus) et considérées par eux 
comme spécifiques de l’irradiation : 


— membranes alvéolaires; — exsudats protéiques. 


( 
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D’autre part, nous n’avons pas rencontré non plus les foyers kystiques et nécro- 
tiques, remplis de ces mémes exsudats de protéines dénaturées, notés par Thomas 


et Forbus. 
Au maximum, le parenchyme est mutilé par des plages de sclérose dense, 


Fic. 6. — Au contact d’une bronche dilatée, remplie de mucus, aspect « angiomateux » des capil- 
laires de la muqueuse bronchique. (Obs. n° 15, épithélioma épidermoide de la bronche souche 
droite). Coloration Azan de Heidenhain. (G x 72). 


riche en fibres réticuliniques, élastiques et collagénes, revétant un aspect poly- 
chrome aprés coloratin par l’Azan de Heidenhain; toute structure alvéolaire a 
disparu; quelques vestiges de parois vasculaires sont encore identifiables sous forme 
de limitantes élastiques plus ou moins fractionnées, colorables par |’orcéine. 

La plévre en regard, participe constamment au processus sclérogéne : elle 
est épaissie par des travées fibreuses parsemées de nombreux vaisseaux pleuro- 
hilaires trés dilatés, réalisant parfois des aspects angiomateux. 
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Quant aux lésions vasculaires, leur intensité revét une importance particuliére, 
tant au niveau du siége initial de la tumeur que dans le parenchyme en amont; 
— Uhypervascularisation bronchiques (fig. 6) nous apparait pratiquement 
constante; elle fut bien mise en évidence dans 1 cas ot l’opacification du systéme 


Fic. 7. — Artére pulmonaire au niveau d’un pédicule bronchique segmentaire. Epaississement 
scléreux de l’intima et amincissement de la média dont les fibres élastiques sont dissociées. 
(Obs. n° 8, épithélioma épidermoide de la bronche apicodorsale lobaire supérieure droite.) 
Coloration orcéine. (G x 192). 


artériel bronchique réalisait, au niveau de la tumeur, un lacis vasculaire compact 
fait d’artéres sinueuses, avec injection par voie rétrograde du systéme artériel 
pulmonaire; le contraste avec le poumon opposé, dont la vascularisation bron- 
chique paraissait normale, venait authentifier lhypervascularisation artérielle 
« systémique » du poumon pathologique. Cette hyperplasie du réseau des artéres 
bronchiques semble étre le corollaire des lésions considérables observées dans les 
gros troncs artériels pulmonaires (fig. 7); 
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— ces derniers, présentent, en effet, des altérations ‘massives de tous les 
éléments constitutifs de leur paroi : 


— lL.’adventice est constamment épaissie et scléreuse; 
l.a média est mutilée par des plages de sclérose qui dissocient tant les fibres musculaires 


Fig. 8. Artére pulmonaire de petit calibre; outre l’épaississement fibreux de |’intima, disso- 


ciation et sclérose de la média. (Obs. n° 12, épithélioma a petites cellules de la bronche souche 
gauche.) Coloration orcéine. (G « 96). 


que les fibres élastiques qui ne s’objectivent a l’orcéine que par quelques minces lamelles frag- 
mentées, voire par de simples granulations orcéinophiles; 

V'intima, enfin, toujours épaissie, réalise volontiers des aspects d’endartérite oblitérante, 
constituée par un tissu conjonctif plus ou moins riche en fibroblastes et en éléments inflamma- 
toires, emprisonnant parfois dans ses mailles quelques boyaux de cellules néoplasiques. Dans 
un cas, nous avons pu mettre en évidence une endartérite lipidique (fig. 9) caractérisée par des 
amas de lipophages tuméfiant l’intima et fusant dans la lumiére vasculaire; 

- des thromboses vraies, avec caillot stratifié adhérant a l’intima épaissie, oblitérent parfois 
la lumiére des vaisseaux. Jamais, dans nos observations, n’existaient des territoires d’infarctus 
dans le parenchyme pulmonaire tributaire. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 2. 20 
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Quant aux petits vaisseaux périphériques (fig. 8 et 10) (artérioles et veinules 
pulmonaires, capillaires), leurs lésions nous ont semblé moins constantes. Nous 
avons pu cependant noter, dans quelques cas, des images d’endartérite oblitérante 
et de petites plages de nécrose fibrinoide dans la média de certaines artérioles. 


Fic. 9.— Endartérite lipidique (amas de macrophages lipopexiques dans la lumiére 
d’une artére pulmonaire). (Obs. n° 1.) Coloration hématéine-éosine. (G x 192.) 


En ce qui concerne le poumon opposé, que nous avons pu étudier dans 10 cas, 
nous avons remarqué seulement la fréquence des phénoménes de suppuration et des 
troubles d’origine circulatoire (cedéme, infarcissement ou méme infarctus). 


Au niveau du myocarde, nous avons trouvé une seule fois une lésion majeure 
(infarctus récent de la paroi postérieure du ventricule gauche). Habituellement, 
il existe une hypertrophie ventriculaire droite, qui, pour n’étre le plus souvent que 
modérée, n’en est pas moins constante; celle-ci s’accompagne souvent d’une 
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dilatation des cavités droites. Par ailleurs, l'étude histologique ne décéle que des 
altérations mineures : dissociation des fibres myocardiques par un tissu conjonctif 
lache, plus ou moins cedémateux, fibrose de l’insertion des piliers. Les petites 
cicatrices fibreuses que nous avons notées, nous paraissent, étant donné lage 


Fie. 10. — Artére de petit calibre avec endartérite oblitérante. (Obs. n° 14). 
Coloration Azan de Heidenhain. (G x 192). 


moyen de nos sujets, étre l’expression de processus ischémiques anciens, plus 
qu'une conséquence incontestable des irradiations récentes. 

Dans 3 cas, existait une péricardite hémorragique ou sérofibrineuse, celle-ci 
s'associant une fois avec de multiples nodules épicardiques tumoraux métas- 
tatiques. 


La trachée présente le plus souvent des remaniements importants de son 
squelette cartilagineux (métaplasie ostéoide); dans 1 cas, s’observait méme une 
véritable rupture de l’are antérieur liée & une nécrose des piéces cartilagineuses. 
On y constate souvent, par ailleurs, une dédifférenciation des glandes de la 
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muqueuse, associée & une ectasie des canaux excréteurs. Dans 2 de nos obserya- 
tions, un essaimage de nodules tumoraux était visible dans la muqueuse trachéale, 


L/ wsophage, dans les 13 cas ot: il nous a été donné de l’examiner, était macro- 
scopiquement normal. 


Quant & la généralisacion du processus cancéreux, elle apparait fréquente, 
puisque, parmi 13 cas (déduction faite de 4 cas de pneumonectomie), nous l’avons 
retrouvée 7 fois, les localisations métastatiques étant par ordre de fréquence hépa- 
tiques, ganglionnaires médiastinales et rénales. I] est impossible de préciser si ces 
métastases étaient préexistantes au traitement ou si elles se sont constituées au 
cours de celui-ci. 


CONCLUSION 


Parmi les notions histologiques que nous venons d’exposer, 2 faits doivent 
étre mis au 1° plan : 


— Vampleur des réactions mésenchymateuses, qui, de fagon constante, abou- 
tissent a la mutilation du parenchyme pulmonaire dans la zone (irradiation; 
surtout, plus spécifique peut-étre, lintensité des lésions vasculaires dans 

le territoire irradié. 

Ces modifications morphologiques décrites aprés lirradiation par les rayon- 
nements de haute énergie, sont celles, en somme, constatées lors de lirradiation 
par la technique habituelle du 200 Kv. Les caractéres de la sclérose, des modifi- 
cations vasculaires et parenchymateuses ne présentent aucune spécificité propre au 
bétatron. Tout au plus, semblent-elles 1a plus « focalisées » au sein du parenchyme 
pulmonaire. 


(Travail du Laboratoire d Anatomie Pathologique de l'Institut de Recherches sur 
le Cancer de Villejuif. Directeur: P* Ch. OBperutine, et de [Institut Gustave- 
Roussy, Directeur: P® agrégé DENorIx.) 
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Le poumon leucémique 


Etude anatomo-pathologique a propos de 8 observations 
de leucoses lymphoides et de leucosarcomatoses 


par 


Michéle AURIOL et Jacqueline LASNERET 


Les localisations pleuro-pulmonaires des leucémies et des leucosarcomatoses, 
déja signalées & la fin du siécle dernier par Boettcher et Orth, n’ont que rarement 
suscité, par la suite, lintérét des pathologistes. 

Cependant. des travaux récents, présentant une valeur sattistique indiscu- 
table (ils portent en effet sur un nombre important de cas), tendent a souligner la 
fréquence de telles lésions : le pourcentage donné par la plupart des auteurs est 
assez élevé (30 °%, pour Falconer et Léonard, 23 %, pour Nathan et Sanders, 45,5 %% 
pour Polli, Papagni et Nicodemi). 

Nous avons rencontré des localisations pleuro-pulmonaires 8 fois sur 15 cas 
de leucémies ou de leucosarcomatoses, lors d’autopsies systématiques pratiquées a 
l'Institut Gustave-Roussy pendant une période de 2 ans. Nous ne saurions évidem- 
ment tirer aucune conclusion d’ordre statistique d’un nombre aussi restreint d’ob- 
servations. Aussi, nous limiterons-nous & une étude purement morphologique 
(macroscopique et histologique). 

Notre matériel d’étude comporte 3 cas de leucémies aigués lymphoblastiques 
et 5 cas de leucosarcomatoses secondaires a des lymphosarcomes cervicaux, 
thoraciques ou abdominaux. L’appareil pleuro-pulmonaire, aprés fixation par injec- 
tion d’une solution de formol & 20 p. 100 dans le systéme bronchique, a été disséqué 
selon un plan passant par la trachée et les bronches souches. Les prélévements en 
vue de l'étude histologique ont intéressé d’une part les territoires macrosco- 
piquement anormaux, d’autre part, de facon systématique, un certain nombre de 
zones apparemment saines (en particulier les bronches souches). Les colorations 
utilisées ont été Phématéine-éosine-safran, lorcéine et l’argentation de Vilder. 
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LE POUMON LEUCEMIQUE 


RESUME DES OBSERVATIONS (*) 


OBSERVATION I. — Mme A..., Antoinette, 56 ans. 


RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. —— Aucune donnée anamnestique concernant la date et le mode 
de début de l’affection; la malade, adressée a I’ Institut Gustave-Roussy sans renseignements 
cliniques meurt le jour méme de son admission. 


AvuTopsir. — Examen macroscopique : il oriente d’emblée vers le diagnostic d’hémopathie 
maligne. 

Purpura diffus sur les téguments (thorax, abdomen et membres) et sur les séreuses (plévre, 
péricarde et péritoine). Pas d’adénopathies superficielles mais micropolyadénopathies profondes 
sur le trajet des lymphatiques aortiques abdominaux. Splénomégalie, avec effacement des corpus- 
cules de Malpighi. Foie de volume normal, avec fin réseau vasculaire blanchatre visible a jour 
frisant sous la capsule de Glisson. Tube digestif : nodules tumoraux blanchatres dans les deux 
sinus piriformes et l’estomac; infiltration massive de l’appendice dont la lumiére n’est plus 
visible; hypertrophie considérable des plaques de Peyer sur la portion terminale de l’iléon. 


Appareil pleuro-pulmonaire. — Pas d’adénopathies médiastinales; ganglions hilaires bila- 
téraux peu volumineux parsemés de plages blanchatres scléro-hyalines, apparemment respectés 
par le processus tumoral. Bronches et parenchyme pulmonaire normaux. Les seules lésions macro- 
scopiques observées au niveau de cet appareil se résument a un épanchement pleural séro-hémorra- 
gique bilatéral peu abondant (300 cm®) et a de multiples faches pétéchiales disséminées sur la plévre 
viscérale, en regard des deux pyramides basales. 


Examen histologique : il confirme le diagnostic de leucose aigué 4 paralymphoblastes, montrant 
d'une part des nodules leucémiques dans le pharynx, l’iléon, d’autre part des infiltrats leucémiques 
diffus dans la moelle sternale, dans les ganglions aortiques abdominaux, la rate, le pancréas, 
l'appendice, l’épicarde et le foie (ot les infiltrats ont une topographie volontiers périportale). 


Appareil pleuro-pulmonaire. — Ganglions médiastinaux : ils comprennent, outre des blocs 
scléro-hyalins cicatriciels, une infiltration leucémique qui dépasse leur capsule et diffuse dans la 
graisse adjacente. 

Bronches cartilagineuses : bien que normales macroscopiquement, elles sont, en fait, 
parsemées d’infiltrats leucémiques localisés dans leur muqueuse, s’insinuant entre les formations 
glandulaires qu’ils dissocient. De multiples ¢hromboses vasculaires leucémiques sont observées, en 
outre, dans les adventices bronchiques, oblitérant des veines pleuro-hilaires. 

Parenchyme pulmonaire : on constate, outre des éléments leucémiques dans la muqueuse 
des bronchioles, un épaississement diffus des septa inter-alvéolaire par des infiltrats leucémiques 
souvent disposés en manchons autour des capillaires. De nombreuses veines, 4 lumiére élargie, 
sont oblitérées par des amas lymphoblastiques; a leur contact, s’observent de multiples plages 
d'infarcissement hémorragique, caractérisées par la présence de nombreuses hématies et de macro- 
phages chargés d’hémosidérine au sein d’alvéoles dont la paroi reste toujours bien visible. 

Plévre viscérale : son réseau veineux, trés développé, est oblitéré par de nombreux 
thrombi leucémiques, avec raptus hémorragiques interstitiels de voisinage, expliquant l’aspect 
purpurique noté macroscopiquement; ils sont sans doute responsables des transsudats séro- 
hémorragiques observés dans les deux cavités pleurales. 


ConcLusion. — Leucose aigué de type lymphoblastique, avec micro-polyadénopathies pro- 
fondes, splénomégalie et multiples localisations viscérales hépatiques et digestives. 

Malgré l’intégrité macroscopique de l'appareil pleuro-pulmonaire, l'étude histologique permet 
d’objectiver des infiltrats diffus dans le systéme bronchique, dans les septa interalvéolaires, dans la 
plévre, avec multiples thromboses veineuses leucémiques ayant pour conséquences des foyers 
dinfarcissement hémorragique de petite taille et des transsudats pleuraux. 


(*) Dues a l’obligeance des D's’ Schweisguth et Fauvet, a qui nous adressons nos remer- 
ciements. 
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Oss. II. — M™e R..., Marie, 68 ans (n° 57 5360). 


RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. — Découverte en octobre 1957 d’un épithélioma de l’isthme 
utérin; traitement par cobalt 60 (8 700 r). 


Un an apres ce traitement, lors d’un syndrome digestif, caractérisé par des rectorragies et des 
troubles du transit intestinal, examen hématologique systématique révéle l’existence d’une 
leucose aigué de type hémocytoblastique (numération globulaire : 3 090 000 GR; 400 GB; formule 
sanguine : 24 % de polynucléaires neutrophiles, 60 % de lymphocytes et 16 % de lymphoblastes, 
Ponction sternale : 100 % de cellules souches de forme hémocytoblastique). Traitement : cortancyl 
et transfusions, puis 6-mercaptopurine. Radiographie thoracique : comblement du cul-de-sac 
costo-diaphragmatique gauche, opacité de la base pulmonaire droite, élargissement de l’opacité 
médiastinale semblant en rapport avec des adénopathies. 


Décés survenu 1 mois 1/2 aprés la découverte de la leucose. dans un tableau d’occlusion intes- 
tinale. 


AUTOPSIE. — 


Examen macroscopique : épithélioma de l’isthme utérin, diffusant dans les 
2 paramétres. La lumiére du colon sigmoide est rétrécie sur 5 centimétres, en regard d’un épaissis- 
sement blanchatre de la paroi et de suffusions hémorragiques dans le mésocolon sigmoide; il ne 
s’agit pas d’une extension néoplasique, mais d’un infarcissement mésocolique. 

Hormis le purpura cutané thoraco-abdominal, aucun signe macroscopique ne permet d’affir- 


mer le diagnostic de leucémie : pas d’adénopathies superficielles ou profondes, foie normal, rate a 
peine hypertrophiée. 


Appareil pleuro-pulmonaire. — Pas d’adénopathies médiastinales. Bronches normales. 
Splénisation des deux pyramides basales. La seule lésion plus particuliére est représentée par 
un infarctus hémorragique arrondi, peu étendu (3 cm de diamétre), découvert sous la plévre viscérale 


de la base gauche; celui-ci s’accompagne d’un épanchement pleural gauche séro-fibrineux peu 
abondant (300 cm‘). 


Examen histologique : il confirme l’existence d’un épithélioma glandulaire de l’isthme utérin, 
envahissant les deux paramétres, sans métastases ganglionnaires ou viscérales. La sténose du célon 
sigmoide est liée a un infarcissement hémorragique. Ces infiltrats leucémiques diffus infiltrent la 
moelle sternale, le foie, la rate, les surrénales et la dure-mére cérébrale. 

Appareils pleuro-pulmonaire : 

— Bronches cartilagineuses normales. 


— Parenchyme pulmonaire : outre une alvéolite polymorphe de type bronchopneumonique, 
visible dans les deux bases, l’étude histologique confirme l’existence d’un infarcissement hémor- 
ragique de la base gauche, entouré par une couronne de cellules leucémiques; les septa inter- 
alvéolaires au voisinage de ce foyer sont épaissis par des infiltrats leucosiques; plusieurs veines 
sont oblitérées par des thrombi leucémiques. 

— L’épanchement pleural noté macroscopiquement semble étre sous la dépendance des 


troubles circulatoires intra-parenchymateux; la plévre viscérale ne présente, en effet, aucun 
infiltrat leucémique. 


ConcLusion. — Leucose aigué hémocytoblastique apparue au décours d’une radiothérapie 
pour cancer de l’isthme utérin. 


Les localisations leucémiques pulmonaires sont trés parcellaires et se résument a la présence 
d’infiltrats septaux. On note, par ailleurs, un infarctus de la base gauche, avec épanchement 


pleural réactionnel. Il faut souligner la coexistence de phénoménes inflammatoires non spéci- 
fiques bilatéraux de type bronchopneumonique. 


Oss. III. — Enfant H..., Philippe 3 ans (n° 58 429). 


RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. — Leucémie lymphoblastique aigué découverte en novem- 
bre 1957, a l’occasion d’une angine avec bronchite associée. Examen hématologique : hyper- 


leucocytose considérable (297 000 globules blancs), avec 97 p. 100 de cellules souches de type 


lymphoblastique. Traitement : cortancyl, transfusions et pénicilline. Malgré la baisse du chiffre 


des globules blancs sanguins, l’état général s’aggrave progressivement; apparition de micro- 
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polyadénopathies superficielles, d’hépatomégalie et d’un syndrome hémorragique (purpura et 
meloena). Radiographie thoracique : élargissement considérable du médiastin antéro-supérieur, 
lié A de volumineuses adénopathies. 

Décés survenu moins de 3 mois aprés le début clinique de l’affection dans un tableau de 
crises convulsives généralisées. 

AvtTopsiE. — Examen macroscopique : purpura sur les téguments et les séreuses (péricardique- 
hémopéricarde, pleurale); purpura gastrique, avec présence de sang dans la lumiére de l’estomac. 
Infiltrats leucémiques 4iffus dans la corticale des 2 reins, qui sont trés volumineux, blanchatres. 
Par contre, le foie et la rate sont de volume normal; on ne trouve pas d’adénopathies superfi- 
cielles, mais seulement des adénopathies profondes de petit volume le long de la chaine lympha- 
tique aortique abdominale. 

Appareil pleuro-pulmonaire : 

— Ganglions médiastinaux : ils sont le siége de volumineuses adénopathies a contours poly - 
lobés, comblant tout le médiastin antéro-supérieur et comprimant la veine cave supérieure. Adé- 
nopathie hilaire gauche de taille modérée. 

Bronches cartilagineuses : normales. 

Parenchyme pulmonaire : les seules altérations constatées macroscopiquement sont 
constituées par un infarctus récent hémorragique, triangulaire, du segment dorsal du lobe supé- 
rieur droit, ainsi que par de multiples taches pétéchiales sous la plévre viscérale de la base pulmo- 
naire gauche. 

Cavités pleurales : pas d’épanchement. 

Examen histologique : infiltrats leucémiques diffus dans la plupart des viscéres : corps thyroide, 
cceur et péricarde, foie, rate, pancréas, estomac, surrénales, reins, prostate et testicules, méninges. 


Appareil pleuro-pulmonaire : 

Ganglions médiastinaux : ils sont occupés par des infiltrats leucémiques massifs, qui 
diffusent largement dans la graisse médiastinale adjacente. 

Bronches cartilagineuses : dans la muqueuse, les infiltrats leucémiques dissocient les 
fibres musculaires et s’insinuent a l’intérieur des lobules glandulaires; tous les capillaires sont 
distendus par des amas de cellules lymphoblastiques. Les infiltrats sont plus parcellaires dans 
Vadventice péribronhique. 

Parenchyme pulmonaire : les lésions apoplectique constatées macroscopiquement 
répondent a différents types : les taches pétéchiales de la plévre sont en rapport soit uniquement 
avec des suffusions hémorragiques pleurales entourant des thromboses veineuses leucémiques, 
soit avec de véritables petits foyers d’infarcissement hémorragique du parenchyme pulmonaire 
sous-pleural. 

L’infarctus pulmonaire est lié 4 des thromboses artérielles et veineuses plus massives, tant 
dans les vaisseaux du parenchyme que du réseau pleural. 


ConcLusion. — Leucémie aigué lymphoblastique, avec infiltrats diffus du foie, de la rate, 
des reins et de la plupart des autres viscéres. 

Dans les poumons, les troubles circulatoires sont intenses (infarctus et suffusions hémorra- 
giques dans le feuillet viscéral de la plévre); les infiltrats leucémiques proprement dits siégent 
dans la muqueuse des grosses bronches et dans les vaisseaux. 


Ops. IV. — M. D..., Maurice, 69 ans (n° 58 3587). 


RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. — En juin 1957, découverte d’une masse ganglionnaire sus- 
claviculaire gauche. Pas d’examen histologique, pas de traitement. 

En janvier 1959, une biopsie ganglionnaire fait porter le diagnostic de /ymphosarcome gan- 
glionnaire. L’étude hématologique, pratiquée de facon systématique, révéle, en fait, une leucémie 
associée (hyperleucocytose — 53 000 globules blancs —, avec 90 % d’hémoblastes de type lympho- 
blastique). Traitement : DG 428, puis mercaptopurine et cortancyl, puis transfusions et dectancyl. 

Deux mois avant la mort, apparait un épanchement pleural gauche renfermant des globules 
rouges, des lymphocytes, de rares polynucléaires et quelques cellules endothéliales. Augmentation 
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de volume des adénopathies cervicales, apparition d’adénopathies axillaires et inguinales. Décés 
dans un tableau d’asphyxie et d’hémorragie interne. 


AvTOoPSIE. — Examen macroscopique : outre un purpura diffus (cutané, épicardique, pleural, 
vésical), adénopathies superficielles (cervico-axillaires et inguinales) et profondes (aortiques 
abdominales et mésentériques). Splénomégalie. Foie de volume normal. 

Appareil pleuro-pulmonaire : 

— Ganglions médiastinaux : des adénopathies de volume modéré (3 cm de diamétre environ) 
occupent l’angle de bifurcation intertrachéobronchique et les 2 hiles pulmonaires. 

— Bronches cartilagineuses : normales. 

— Parenchyme pulmonaire : il existe un emphyséme diffus du poumon droit. A gauche, le 
poumon est collabé, par une épanchement pleural trés abondant; il est occupé par un vaste foyer 
@infarctus hémorragique situé dans le segment para-cardiaque du lobe inférieur. 

— Plévres : macrocopiquement normale a droite. A gauche, la cavité pleurale contient 2 litres 
de liquide séro-hémorragique, avec nombreux caillots dans le cul-de-sac costo-diaphragmatique. 
Ce saignement récent dans la plévre semble étre la cause directe de la mort. La plévre viscérale est 
parsemée de faches pétéchiales en regard du lobe inférieur et son segment médiastinal est consi- 
dérablement épaissi, blanchatre, parsemé de nappes hémorragiques. 


Examen histologique : les infiltrats leucémiques diffusent dans les territoires ganglionnaires, 
le foie, la rate, la prostate, la moelle sternale. 


Appareil pleuro-pulmonaire : 

— Ganglions médiastinaux : les ganglions inter-trachéobronchiques et hilaires sont bien 
le siége d’infiltrats leucémiques. 

— Bronches cartilagineuses : normales. 

— Parenchyme pulmonaire : les infiltrats leucémiques dans les cloisons alvéolaires, bien que 
parcellaires, sont disséminés dans les 2 poumons. Le foyer d’infarctus hémorragique est récent, 
intriqué aux lésions leucémiques. De multiples petites plages d’infarctus sous-pleuraux s’observent 
dans le poumon droit. Au voisinage de tous ces territoires d’infarctus, les vaisseaux sont oblitérés 
par des thrombi leucémiques, les axes broncho-vasculaires persistants sont infiltrés par des cellules 
lymphoblastiques, qui envahissent la muqueuse des bronchioles. 

—Plévre viscérale : elle présente, dans son segment médiastinal gauche, un épaississement 
considérable, avec de nombreux infiltrats leucémiques situés généralement autour des vaisseaux. 
Ailleurs, les infiltrats sont pareellaires et diffusent dans les septa interlobulaires. 


Conclusion. — Leucose aigué lymphoblastique, terminant l’évolution d’un lymphosarcome 
ganglionnaire cervical. 

Dans les poumons, outre des infiltrats parcellaires des septa inter-alvéolaires dans toute 
létendue du parenchyme, les lésions dominantes 1a encore, sont les conséquences de perturbations 
circulatoires (thromboses leucémiques) avec infarctus segmentaires, visibles macroscopiquement 


ou infarctus microscopiques responsables des taches purpuriques notées lors de l’examen macro- 
scopique. 


Oss. V. — M. H.... Michel, 46 ans (n° 57 5772). 


RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. — En septembre 1957, apparition simultanée de polyadéno- 
pathies sous-maxillaires, cervicales et axillaires gauches et d’une tumeur épigastrique entrainant 
des crises douloureuses solaires. La biopsie, faite sur un des ganglions cervicaux, fait poser le 
diagnostic de lymphosarcome lymphoblastique. Radiographie thoracique : opacité arrondie, sous- 
claviculaire gauche, se projetant en arriére sur les clichés de profil. Traitement : cortancyl + caryo- 
lysine, puis radiothérapie (3 champs abdominal antérieur épigastrique et sus-claviculaire gauche; 
dose totale 1 850 r). Régression partielle des masses ganglionnaires superficielles; la masse épigas- 
trique n’est pas modifiée par ces traitements. 


Décés survenu 5 mois aprés le début clinique de l’affection dans un tableau d’hémorragie 
interne. 
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Sees AvutTopsiE. — Examen macroscopique : adénopathies superficielles, cervicales et axillaires de 
faible volume; adénopathies profondes trés volumineuses et diffuses, intéressant non seulement 
ral, les territoires lymphatiques aortiques abdominaux proprement dits, mais leurs affluents mésen- 
ues tériques, spléniques, coronaires stomachiques et hépatiques. Foie trés volumineux (2 380 g), stéa- 

, tosique, parsemé de nodules tumoraux blanchatres, confluents dans le lobe droit. Rate hyper- 
trophiée (495 g), blanchatre. Pancréas infiltré dans sa totalité par le processus tumoral qui efface 
la structure lobulaire; la masse pancréatique refoule en avant l’estomac (elle répond a la tumeur 

on) épigastrique percue lors de l’examen clinique). Nodules tumoraux dans la corticale du rein droit, 
dans la surrénale gauche. Epaississement blanchatre des parois vésicale et rectale. Tube digestif : 
multiples nodules gastriques ombiliqués en leur centre, avec taches purpuriques et hémorragie de 

le sang noir dans la lumiére de l’estomac (semblant étre la cause immédiate de la mort); nodules 
at duodénaux; hypertrophie considérable des plaques de Peyer sur la portion terminale de la mu- 
queuse iléale. 

res 

1e. Appareil pleuro-pulmonaire : 

ast — Ganglions médiastinaux : des adénopathies peu volumineuses, anthracosiques, parsemées 

si- de petites plages blanchatres, sont visibles dans l’angle de bifurcation inter-trachéobronchique. 

— Bronches cartilagineuses : apparemment normales, du moins au niveau des bronches 

souches. 

PS, — Parenchyme pulmonaire : les seules lésions constatées sont d’une part un nodule volu- 
mineux (6 cm de diamétre), blanchatre, parsemé de plages hémorragiques rougeatres, centré par 
la bronche segmentaire dorsale du lobe supérieur gauche, d’autre part, des faches pétéchiales sous- 

“1 pleurales sur la face diaphragmatique des deux pyramides basales. 

— Plévres : pas d’épanchement. 

Examen histologique : il fait poser le diagnostic de leucosarcomatose, en montrant d’une part 
le des nodules tumoraux thyroidiens, gastriques, intestinaux, rénaux, d’autre part des infiltrats 
t, diffus dans le foie, la rate, les ganglions lymphatiques superficiels et profonds, la surrénale gauche, 
it la vessie et le rectum. La moelle sternale, trés hyperplasique, renferme une majorité d’éléments 
3S de la série lymphoide, dont de trés nombreux lyinphoblastes. 

Appareil pleuro-pulmonaire : 

— Ganglions médiastinaux : prolifération lymphoblastique diffuse. 

‘ — Bronches souches : normales. 

‘ — Parenchyme pulmonaire : le volumineux nodule constaté macroscopiquement représente 
une prolifération lymphoblastique pure, qui épaissit considérablement les cloisons alvéolaires dont 

e la lumiére se réduit 4 une fente; il est centré par une bronche, dont la muqueuse est entiérement 
infiltrée (seuls les cartilages persistent). En périphérie, les infiltrats septaux sont beaucoup moins 

ep intenses et on observe toutes les transitions avec le parenchyme pulmonaire normal. Des thrombi 

5 vasculaires s’observent au sein de cette prolifération tumorale; ils coexistent avec des plages 

t @infarctus hémorragique, avec nécrose des cloisons alvéolaires. 


Les infiltrats leucémiques sont beaucoup plus parcellaires dans le reste du parenchyme, ot 
ils s’associent a une alvéolite polymorphe inflammatoire banale de type bronchopneumonique et 
a des infarctus microscopiques expliquant les taches pétéchiales sous-pleurales notées macrosco- 
piquement. Pas de thrombose leucémique de voisinage. 

— Plévre viscérale : normale. 


ConcLusion. — Leucosarcomatose secondaire a un lymphosarcome ganglionnaire. 
Le poumon ne présente, en dehors du volumineux nodule tumoral visible macroscopique- 
ment, que des infiltrats septaux parcellaires. Quant aux infarctus microscopiques des deux bases, 
ils sont peut-étre ici en rapport avec le processus inflammatoire bronchopneumonique surajouté; 
on n’observe, en effet, a leur contact, aucune thrembose leucémique. 


Oss. VI. — Enfant B..., Jacques, 5 ans (n° 57 5373). 
RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. — En novembre 1957, apparition d’un syndrome de compres- 
sion médiastinale aigué avec dyspnée trés intense. Radiographie thoracique : opacité médiastinale 
élargie, opacité de tout l’hémithorax droit (liée 4 un épanchement pleural trés abondant), mul- 
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tiples petites opacités arrondies, intraparenchymateuses, simulant des nodules bronchopneumo- 

niques). Examen hématologique : leucose aigué lymphoblastique (45 000 globules blanes dans le sang, 

avec présence de cellules jeunes; 70 % de cellules souches lymphoblastiques dans la moelle ster- 

nale). Traitement : radiothérapie (200 Kv), répartie sur 3 champs thoracique antérieur, médiastinal 

antérieur et hépatique (dose totale 350 r). Amélioration de la dyspnée, mais apparition d’un ictére 

(sels et pigments biliaires dans les urines). Traitement : cortancyl + purinethol (350 mg en tout), 
Décés survenu moins de 3 semaines aprés le début clinique de la maladie. 


AvuTopsi£. — Examen macroscopique : subictére diffus des téguments et des muqueuses. 
Augmentation de volume de l’abdomen, avec circulation veineuse collatérale (ascite peu abon- 
dante, 300 cm). Pas d’adénopathies superficielles ; volumineuses masses ganglionnaires dans les 
territoires lymphatiques aortiques abdominaux, ainsi que sur les chaines hépatique, splénique, 
rénales et mésentérique. Multiples nodules tumoraux dans le foie, la rate, les 2 reins. Infiltration 
tumorale diffuse de tout le pancréas, dur, blanchatre, avec effacement de la lobulation habituelle 
(la sténose du cholédoque dans son trajet intra-pancréatique explique l’ictére terminal). 

Appareil pleuro-pulmonaire : 

— Ganglions médiastinaux : volumineuses masses tumorales blanchatres, latéro-trachéales 
et inter-trachéobronchiques. 

— Bronches souches : normales. 


Parenchyme pulmonaire : outre un collapsus du poumon droit par un épanchement 


pleural abondant, on note, ans les 2 champs pulmonaires de multiples nodules blanchatres, bien 
limités (0,5 a 1 cm de diamétre), souvent péribronchiques. Tous les septa interlobulaires sont 
soulignés par des travées blanchatres, qui dessinent un quadrillage superficiel. 

— Plévre viscérale : elle est épaissie, blanchatre. 


Examen histologique : des infiltrats leucosarcomateux nodulaires s’observent dans le foie, la 
rate, les reins, la prostate, la vessie, les deux testicules, la peau. Les adénopathies abdominales et 
Ja moelle sternale sont envahies de facon diffuse. 

Appareil pleuro-pulmonaire : 

- Ganglions médiastinaux : prolifération lymphoblastique diffuse. 

— Bronches souches : infiltrats leucémiques dans leur muqueuse. 

— Parenchyme : les muquevses et les adventices des petites bronches cartilagineuses et des 
bronchioles sont trés épasisies par des coulées de lymphoblastes qui constituent de véritables 
nodules péri-bronchiques. On ne note pas, par contre, d’embolies leucémiques proprement dites, 
ni de foyers apoplectiques. 


— Plévre viscérale : trés épaissie par des infiltrats diffus de cellules leucémiques qui fusent 
dans les septa inter-lobulaires. 


Oss. VII. — M. D..., Léopold, 68 ans (n° 56 6089). 


RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. — En juin 1956, découverte d’une adénopathie cervicale droite; 
l’examen histologique permet de poser le diagnostic de réticulo-lymphosarcome. En avril 1957, 
bilatéralisation des adénopathies. Radiographie thoracique : opacité ganglionnaire hilaire gauche 
et comblement du cul-de-sac costo-diaphragmatique gauche. Traitement : trichlorethylamine, 
puis radiothérapie (200 Kv.) répartie sur plusieurs champs (cervical antérieur et postérieur droit, 
transversal gauche, axillaires droit et gauche, sous-mentonnier), dose totale de 2 650 r. 


Malgré une régression des adénopathies superficielles, le décés survient 11 mois aprés le 
début clinique de l’affection. 


AvTOPSIE. — Examen macroscopique : il révéle qu’il s’agit, en fait, d’une leucosarcomatose 
ferminale, en montrant, outre des adénopathies cervicales, de volumineuses adénopathies, latéro- 
aortiques abdominales et de multiples nodules tumoraux hépatiques, gastriques, spléniques, pan- 
créatiques. 

Appareil pleuro-pulmonaire : 


— Ganglions médiastinaux : volumineuses masses ganglionnaires médiastinales intéressant 
les chaines antéro- et latéro-trachéales. 
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— Bronches cartilagineuses normales. 

Parenchyme pulmonaire : plusieurs nodules tumoraux blanchatres de petite taille dissé- 
minés dans les 2 champs pulmonaires. Les 2 pyramides basales sont le siége d’une stase. 
Plévres : normales. 


Examen histologique : il confirme l’existence de nodules lymphoblastiques multiples dans les 
viscéres (foie, estomac, rate, testicule gauche) et l’envahissement de la moelle sternale. 


Appareil pleuro-pulmonaire : 
Ganglions médiastinaux : infiltrés par des cellules lymphoblastiques. 
Bronches souches : infiltrats dans la muqueuse et dans ses capillairres. 
sarenchyme pulmonaire : nodules lymphoblastiques « pleins », avec épaississement 
considérable des septa inter-alvéolaires et réduction des lumiéres alvéolaires 4 de minces fentes. 
Infillrats septaux diffus a distance de ces nodules. 
Pléevre viscérale normale. 


CONCLUSION. —- Lymphosarcome ganglionnaire cervical avec leucosarcomatose terminale. 
Infiltrats nodulaires lymphoblastiques dans le parenchyme pulmonaire, alternant avec de 
simples épaississements des cloisons inter-alvéolaires. 


Oss. VIIT. M. O..., Lucien, 48 ans (n° 56 5633). 


RENSEIGNEMENTS CLINIQUES. En décembre 1955, apparition d’une adénopathie cervicale 
gauche. Un an aprés, adénopathie inguinale gauche (étude histologique : lymphosarcome) puis 
cervicales bilatérales et axillaires. Hépatosplénomégalie. Ponction sternale : prédominance de 
cellules lymphoblastiques. Traitement E 39. 

En mars 1958, 3 mois avant la mort, dyspnée, épanchement pleural gauche, images micro- 
nodulaires dans les 2 champs pulmonaires, adénopathie médiastinale. 

Décés survenu 2 ans 1 /2 aprés le début clinique de la maladie. 


Avutopstr, — Examen macroscopique : purpura des téguments (thorax, abdomen), de la séreuse 
péricardique (épanchement séro-hémorragique). Adénopathies superficielles diffuses (cervicales, 
axillaires et inguinales); adénopathies profondes aortiques abdominales, coronaire stomachique, 
splénique et hépatique. Splénomégalie (1 350 g), avec hypertrophie des corpuscules de Malpighi 
qui sont confluents. Hépatomégalie (2 240 g) avec infiltrats diffus blanchatres, prédominant autour 
des espaces portes et sous la capsule de Glisson. Multiples nodules rénaux corticaux. 


Appareil pleuro-pulmonaire : 

Ganglions médiastinaux : volumineuses masses comblant le médiastin antéro-supérieur 
et descendant dans le médiastin postérieur le long de l’cesophage jusqu’au diaphragme. Adéno- 
pathies hilaires et pédiculaires. 

Bronches souches : normales. 

-arenchyme : emphyséme bulleux des 2 lobes supérieurs. Infarctus de la base droite. 
Plusieurs nodules blanchatres font saillie 4 la surface de la plévre viscérale et au niveau de la 
scissure du poumon gauche. 

Plévres : épanchement pleural droit séro-fibrineux. Symphyse pleurale gauche. 


Examen histologique : i] détecte un épithélioma glandulaire prostatique au début, avec méta- 
Stases pulmonaires (les nodules visibles sur la plévre sont, en fait, des métastases). On retrouve, 
outre des infiltrats lymphoblastiques massifs dans les multipies adénopathies, des nodules leuco- 
sarcomateux rénaux, spléniques, hépatiques et prostatiques. La moelle, hyperplasique, renferme 
une majorité de lymphoblastes. 


Appareil pleuro-pulmonaire : 
Ganglions médiastinaux : prolifération lymphoblastique pure. 
Bronches souches : normales. 
-arenchyme : mis a part les petits nodules épithéliomateux métastatiques de I’ épithélioma 
prostatique, il n’existe que des infiltrats leucémiques trés parcellaires, discrets, dans les cloisons 
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alvéolaires. L’infarctus de la base droite représente un foyer de nécrose et d’apoplexie, sans que 
l’on puisse mettre en évidence, a son contact, de thrombose leucémique. 
— Plévre viscérale : pas d’infiltrats leucémiques. 


ConcLusion. — Leucosarcomatose secondaire 4 un lymphosarcome cervical. 

Dans l’appareil pleuro-pulmonaire, les seules lésions pouvant étre rattachées a la leucémie 
consistent en petits infiltrats dans les cloisons alvéolaires. L’origine de l’infarctus pulmonaire 
et de l’épanchement pleural réactionnel ne peut étre expliquée avec certitude par des troubles 


circulatoires leucémiques; il n’existe, en effet, pas de thrombi leucémiques dans les vaisseaux de 
voisinage. 


Du point de vue clinique, les manifestations thoraciques peuvent révéler la 
leucémie (comme dans nos observations n° 3 et n° 6 et dans les cas rapportés par 
Mazzei et Masnatta, Clement et Gormezano, Leménager Porin et Rousselot, Balmes 
Giraud et Thevenet, Tapie et Mallet). Leur symptomatologie fonctionnelle, parfois 
bruyante, est alors le plus souvent de cause indirecte (compression médiastinale par 
de volumineuses adénopathies tumorales ou épanchement pleural trés abondant), 

Souvent, en fait, elles surviennent tardivement et précédent de peu la mort 
(Jarniou, Masson, Maupin et Auffret, Cnudde). Elles se traduisent alors parfois 
par un syndrome asphyxique aigu pouvant abréger |’évolution de la leucose (throm- 
boses de gros vaisseaux avec foyers d’apoplexie pulmonaire étendus et épanchement 
pleural hémorragique massif dans notre obs. n° 4). Plus souvent, elles ne sont déce- 
lées que par l’examen radiographique systématique qui montre, tant6t de multiples 
petites opacités floues disséminées dans les 2 champs pulmonaires (obs. n° 6), tantét 
de volumineuses opacités tumorales arrondies intra-parenchymateuses (obs. n° 5), 
tant6t seulement des signes indirects (opacités médiastinales ou comblement d'un 
cul-de-sac costo-diaphragmatique témoin d’un épanchement pleural débutant). 


Du point de vue anatomo-pathologique, seuls les commémoratifs cliniques 
(début par une masse tumorale ganglionnaire longtemps isolée) permettent de diffé- 
rencier leucémie et leucosarcomatose. En effet, il est habituel d’observer la coexis- 
tence de nodules « tumoraux » et d’infiltrats leucémiques plus diffus dans lune 
comme dans I’autre affection. Aussi, grouperons-nous, dans un chapitre commun, 
les conclusions des constatations macroscopiques et histologiques que nous avons 
pu faire dans les cas que nous venons de rapporter. 


I. — Des adénopathies médiastinales accompagnent presque toujours les lésions 
pleuro-pulmonaires (7 fois sur 8 dans nos observations). Parfois de volume modeéré, 
bien limitées, elles réalisent ailleurs de volumineuses masses tumorales confluentes, 
a contours polylobés. Elles peuvent intéresser isolément ou en bloc les chaines lym- 
phatiques latéro- et antéro-trachéales, inter-trachéobronchiques et hilaires. La 
constance de l’association de ces adénopathies aux lésions pulmonaires a été souli- 
gnée par la plupart des auteurs (Kirklin et Hefke). Pour Fisher, Seusing et Roehrl, 
Rejon, elles précédent l’invasion de l'appareil pleuro-pulmonaire proprement dit. 
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II. — Les bronches souches, normales macroscopiquement, sont dans la moitié 


de nos cas, infiltrées par des cellules leucémiques groupées en petits ilots dans la 


Fic. 1. — (Obs. IIT; leucose aigué lymphoblastique). Bronche souche; infiltrats leucémiques pré- 
dominant dans la muqueuse et diffusant dans Vadventice. Coloration : hématéine-éosine. 


(G x 45.) 


muqueuse, dissociant les formations glandulaires (fig. n° 1, obs. n° 3); les capillaires 
distendus sont remplis de lymphoblastes. Dans les adventices bronchiques, le plus 
souvent indemnes, les veines bronchiques (ou pleuro-hilaires) étaient, dans 2 cas, 


thrombosées par des cellules leucémiques. 
La muqueuse et l’adventice des petites bronches cartilagineuses et des bron- 
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chioles sont souvent infiltrées de fagon plus massive par les cellules leucémiques 


(fig. 2, obs. n° 1). 


Fic. 2. — (Obs. I; leucose aigué lymphoblastique). Bronche cartilagineuse, avec infiltration diffuse 
de la paroi, dont seules, les piéces cartilagineuses sont reconnaissables; infarcissement hémor- 
ragique périphérique, avec infiltrats leucémiques dans les septa inter-alvéolaires. Coloration : 


hématéine-éosine. (G 90. ) 


III. — Dans le parenchyme pulmonaire proprement dit, 2 types lésionnels 


peuvent étre rencontrés : 


— les infiltrats leucémiques; 
— les masses apoplectiques. 


LE POUMON LEUCEMIQUE 


a) Les infiltrats lewcémiques : 


Les septa interalvéolaires sont le siége d’infiltrats leucémiques constants dont 


Fic. 3. — (Obs. I, leucose aigué lymphoblastique). Autour d’un capillaire inter-alvéolaire distendu, 
«manchon » adventiciel de cellules lymphoblastiques. Coloration : hématéine-éosine. (G x 600.) 


lintensité et la diffusion rendent compte des divers aspects macroscopiques 
observés : 

— dans certains territoires macroscopiquement normaux, il est fréquent de 
constater un épaississement discret des cloisons inter-alvéolaires, simulant 4 un exa- 
men rapide une pneumonie réticulée hypertrophique. I] s’agit bien, dés ce stade, 
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d’une pullulation franche de cellules leucémiques, leucoblastes ou lymphocytes; 
— ailleurs, les éléments leucémiques sont groupés en « manchons » autour de 


: 


Fic. 4. — (Obs. VI, leucosarcomatose). Les infiltrats septaux sont si massifs qu’en certains points 
la lumiére des alvéoles est collabée. Coloration : hématéine-éosine. (G x 180.) 


capillaires dont ils épaississent l’adventice, réalisant ainsi des épaississement « nodu- 
laires » des septa inter-alvéolaires (fig. 3, obs. n° 1); 

— les micronodules blanchatres visibles parfois lors de l’°examen macrosco- 
pique, ont pour substratum histologique une infiltration septale plus intense, 
encore plus diffuse, dont les travées épaisses et confluentes, cernent des lumiéres 
alvéolaires collabées (fig. 4, obs. n° 6); 
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— au maximum, enfin, au niveau des volumineux nodules parenchymateux 
observés dans les leucosarcomatoses, les infiltrats massifs, « pleins », ne comportent 


Fic. 5. — (Obs. V; leucosarcomatose.) Prélévement effectué au niveau d’une volumineuse masse 
tumorale siégeant dans le segment dorsal du lobe supérieur gauche : les infiltrats lympho- 
blastiques, confluents, aboutissent a la constitution d’un nodule « plein », ot les seuls vestiges 
des lumiéres alvéolaires sont représentés par des fentes étroites. Coloration : hématéine 
éosine. (G x 80.) 


plus aucune structure alvéolaire résiduelle (si ce n’est, ga et la, quelques fentes 
étroites) (fig. 5, obs. n° 5). Notons que ces infiltrats septaux, quel que soit leur 
type histologique et leur « stade » évolutif, apparaissent toujours parcellaires, alter- 
nant avec des territoires pulmonaires normaux. 
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D’autre part, probléme histopathogénique connexe des infiltrats leucémiques 
« septaux », la réalité de l’alvéolite leucémique reste controversée. Le comblement 


Fic. 6. — (Obs. I; leucose aigué lymphoblastique). Thromboses leucémiques veineuses, au sein 
d’une plage d’infarcissement hémorragique; noter l’absence de nécrose des cloisons alvéo- 
laires. Coloration : hématéine-éosine. (G x 90.) 


de l’alvéole par des éléments leucosiques participe-t-il & la formation du nodule 
leucémique parenchymateux? Contrairement a l’opinion de certains auteurs 
(Zampori et Almici, Loi), nous estimons, d’aprés nos documents, comme Strami- 
gnoni et Genesi, que l’alvéolite leucémique vraie est exceptionnelle : nous n’obser- 
vons dans la lumiére des alvéoles dont les cloisons sont par ailleurs entiérement 
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infiltrées par la prolifération leucosique, que quelques rares cellules leucémiques 
isolées. 

Beaucoup plus souvent, l’alvéolite n’est qu'une lésion contingente, sans aucun 
caractére spécifique : 

— exsudat inflammatoire bronchopneumonique de type banal, dont tous les 
auteurs (en particulier Jaffe) s’accordent 4 reconnaitre la fréquence en de telles 
circonstances; 

— transsudats séreux ou séro-hémorragiques, parsemés de macrophages 
chargés d’hémosidérine, exprimant une stase veineuse simple ou un véritable 
infarcissement hémorragique. 


b) Les masses apoplectiques : 


Les manifestations apoplectiques sont, en effet, d’une fréquence extréme dans le 
poumon des leucémiques; elles y apparaissent intriquées aux infiltrats leucémiques. 

Elles sont conditionnées, dans la plus large mesure, par des lésions vasculaires 
«spécifiques », qui, outre des infiltrats leucémiques périvasculaire (dissociant parfois 
la paroi méme des vaisseaux), comprennent des amas de cellules leucémiques conglo- 
mérées dans la lumiére des veines (fig. 6, obs. n° 1), des capillaires et parfois des 
artéres pulmonaires. 

Il faut reconnaitre pourtant que, bien souvent, l’interprétation de ces 
«thrombi » leucémiques n’est pas aisée. Beaucoup d’entre eux ne paraissent attester 
que d’une « leucostase » simple (Old, Seusing et Roehr) sans obstruction vasculaire 
véritable. Jamais, d’autre part, nous n’avons pu observer, comme Fiessinger et 
Fauvet, de caillot leucémique cohérent et adhérant a la paroi vasculaire. Seule, 
l’existence d’un infarctus ou d’un infarcissement de voisinage nous a paru oe 
de la réalité d’un processus thrombosique au moins ébauché. 

Parmi ces manifestations apoplectiques pulmonaires, il convient précisément 
de distinguer : 

— Vinfarcissement hémorragique, de taille souvent trés réduite (taches pété- 
chiales, nodules punctiformes) assez mal limités, exprimant une transsudation 
alvéolaire séro-hémorragique & la suite de thromboses leucémiques ou peut-étre 
dune simple leucostase, veineuses; 

— Vinfarctus « vrai », beaucoup plus rare, bien visible & l’ceil nu, arrondi ou 
triangulaire, nettement limité, comportant un foyer de nécrose infiltré de sang, 
au contact duquel s’observent habituellement de multiples thromboses veineuses 
et artérielles. 


IV. — Dans l’ensemble, les altérations de la plévre viscérale sont superposables 
4 celles du parenchyme pulmonaire. 

Les lésions purement leucémiques sont relativement rares; elles déterminent 
quelquefois un épaississement diffus du feuillet viscéral de la séreuse, entiérement 
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infiltré par une pullulation dense et compacte de cellules leucosiques (fig. 7, obs, 
n° 4; fig. 8, obs. n° 6). 


Fic. 7. — (Obs. IV; leucosarcomatose.) Infiltrats leucémiques dans le feuillet viscéral de la plébre 


et dans les septa inter-alvéolaires du poumon sous-jacent. Coloration : hématéine-éosine. 
(G x 300.) 


Le plus souvent, l’essentiel des anomalies observées représente, la encore, 
la conséquence de perturbations circulatoires : autour de veines pleuro-hilaires 
béantes, distendues et peut-étre oblitérées par des cellules leucémiques, s’observent 
de petites suffusions hémorragiques (fig. 9, obs. n° 1), tandis que de petits infarctus 


di 
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cunéiformes sont constatés, d’autre part, dans le parenchyme pulmonaire immé- 
diatement sous-jacent. De telles apoplexies pleurales ou cortico-pulmonaires 


Fic. 8. — (Obs. V1; leucosarcomatose.) La plévre viscérale, qui, macroscopiquement, apparaissait 
blanchatre et épaissie, est infiltrée de fagon massive par des cellules leucémiques, qui diffusent 
dans les septa interlobulaires du parenchyme sous-jacent et épaississent de facgon discréte 
les cloisons inter-alvéolaires. Coloration : hématéine-éosine. (G x 60.) 


localisées rendent compte des taches purupriques pleurales ou sous-pleurales si 
souvent notées lors de l’°examen macroscopique. 
Les épanchements pleuraua (comme les alvéolites), représentent exceptionnelle- 
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ment une pleurésie leucémique vraie, caractérisée par une pullulation homogéne de 
cellules tumorales. 


Fic. 9. — (Obs. I; leucose aigué lymphoblastique.) Suffusion hémorragique dans le feuillet viscéral 
de la plévre; noter, dans le parenchyme sous-jacent, des « thrombi » leucémiques dans la 
lumiére des capillaires. Coloration : hématéine-éosine. (G x 180.) 


2 Ce sont habituellement des exsudats pleuraux d’origine inflammatoire, satel- 
2 lites de foyers bronchopneumoniques sous-jacents. Ailleurs, il s’agit de transsudats 


hémorragiques ou séro-hémorragiques en rapport avec des infarctus pulmonaires. 
Nous les avons rencontrés dans 5 cas. 
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En conclusion, il nous apparait possible de schématiser les altérations du 
«poumon leucémique » en 2 grands types histo-pathologiques généraux : 

— lun, proprement leucémique, habituellement discret, coexistant générale- 
ment avec des adénopathies médiastinales, comporte des infiltrats leucémiques 
microscopiques dans la muqueuse des grosses bronches,. dans la paroi des bron- 
chioles périphériques, dans les adventices et dans les septa interlobulaires. 

L’infiltration du parenchyme, au début purement septale « inter-alvéolaire » 
et microscopique, aboutit quelquefois, & la formation de nodules blanchatres véri- 
tablement tumoraux. De méme, l’atteinte de la plévre et des septa inter-lobulaires, 
lorsqu’elle est massive, peut s’extérioriser par un épaississement blanchatre de la 
séreuse ou par une accentuation du dessin macroscopique inter-lobulaire. 

Mais l’originalité de l’atteinte leucémique réside surtout dans la multiplicité 
des thrombi microscopiques, veineux, artériolaires ou capillaires, dont les consé- 
quences hémodynamiques vont conférer au poumon leucémique sa physionomie 
particuliére. . 

L’autre type lésionnel, non spécifique mais trés fréquent, résulte, en effet, de 
profondes perturbations circulatoires oi pourraient intervenir a des degrés divers 
lintensité de lhyperleucocytose sanguin (facteur d’une viscosité anormale et 
dune « leucostase »), ainsi que le nombre et la diffusion des thromboses leucémiques 
vraies; ce sont les diverses manifestations apoplectiques si fréquentes du poumon 
leucémique : infarctus vrais, infarcissements hémorragiques sans nécrose, trans- 
sudats séro-hémorragiques alvéolaires, donnant naissance macroscopiquement, 
selon les cas, & de vastes foyers hémorragiques bien limités, a des infiltrations apo- 
plectiques irréguliéres ou a de simples taches pétéchiales pleurales ou sous-pleurales. 


(Travail du Laboratoire d@ Anatomie pathologique de l'Institut de Recherches sur le 
Cancer, Villejuij. Directeur : P™? OBERLING et du Centre Clinique et Thérapeutique 
de V Institut Gustave-Roussy. Directeur P® agrégé 
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Tumeuts pulmonaites et cancer buccal 
chez le rat soumis 4 l’inhalation de fumée 
de cigarette 
par 


M. GUERIN 


Le pouvoir carcinogéne de la fumée de cigarettes a l'état de condensat sur la 
peau des souris est actuellement bien établi par les expériences de plusieurs auteurs, 
confirmées par nos propres recherches (Guérin et Cuzin, 1957, 1958). Mais cette 
cancérisation cutanée ne constitue pas une démonstration péremptoire du réle de 
la fumée de cigarette dans l’étiologie du cancer pulmonaire. 

Chez ’ homme, selon de nombreux travaux statistiques, une relation certaine 
existerait entre le développement de ce cancer et lhabitude de fumer (Wynder, 
1952; Oberling, 1954; Doll, 1955). Les recherches plus récentes ont confirmé le 
fait, tant en France (Schwartz, Denoix et Anguera, 1957; Denoix, Schwartz et 
Anguera, 1958) qu’a l’étranger (Hammond et Horn, 1958). 

Par ailleurs Ermala et Holsti (1955) ont étudié la distribution de la fumée de 
tabac dans le tractus respiratoire sur un modéle en plastique des organes humains : 
la localisation du goudron de tabac varie grandement dans les diverses zones selon 
le type de fumée (pipe et cigarette). Or, incidence clinique du cancer est en rela- 
tion avec cette localisation. 

Il semble établi que la cancérisation survient a la faveur d’une métaplasie pavi- 
menteuse des bronches (Auerbach, Gere, Forman, Petrick, Smolin, Muehsam, Kas- 
souny et Stout, 1957; Valentine, 1957) car la relation la plus étroite entre la quantité 
de tabac fumé chaque jour et le cancer pulmonaire s’observe dans le groupe des 
carcinomes & cellules pavimenteuses (Kreyberg, 1956; Doll, Hill et Kreyberg, 1957). 
Bien plus, sur des cultures de poumon feetal humain, les condensats de fumée de ciga- 
rettes provoquent des proliférations épithéliales des bronchioles analogues & celles 
qui surviennent avec le méthylcholanthréne ou le benzopyréne (Lasnitzki, 1958). 

Les constatations faites chez homme ont suscité de nombreuses recherches 
expérimentales tant pour préciser le mécanisme d’action de la fumée que pour 
tenter une cancérisation de l’arbre trachéo-bronchique chez |’animal. 
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La localisation des zones de métaplasie malpighienne et des cancers intra- 
épithéliaux dans les poumons: humains avait suggéré l’intervention de facteurs 
mécaniques : de fait, l’activité ciliaire et la sécrétion de mucus empéchent normale- 
ment l’accumulation sur l’épithélium bronchique des particules de fumée de charbon 
inhalée, mais leur action est inhibée quand il s’agit des particules de fumée de 
tabac, comme |’ont montré les recherches de Kotin et Falk (1956), chez le rat et le 
lapin. De plus Hilding (1956) observa une accumulation des particules d’encre de 
Chine sur les ilots de muqueuse artificiellement déciliée : il peut done en étre de 
méme avec le goudron de tabac qui produit une disparition des cils sous l’influence 
de substances toxiques. 

Le taux d’absorption du goudron de tabac au niveau de l’arbre broncho- 
pulmonaire fut étudié sur l’animal par la méthode de fluorescence et celle des indi- 
cateurs radio-actifs. 

Chez des rats exposés & des bouffées de fumée de 1 a 4 cigarettes par jour, 
Mellors (1958) par des examens au microscope & fluorescence a pu voir les produits 
de la fumée s’accumuler dans les sécrétions mucoides pour pénétrer dans le cyto- 
plasme et étre absorbés par les phagocytes, qui les transportent et les déposent en 
partie dans la muqueuse respiratoire. Une étude comparable sur la distribution 
et l’absorption de la fumée de cigarettes imprégnées d’arsenic radio-actif a été 
commencée chez le lapin par Holland, Wilson, Morus, McCall et Lanz (1958). 

Si les modalités d’action de la fumée de tabac commencent a étre élucidées 
la démonstration expérimentale du pouvoir carcinogéne in vivo du goudron de tabac 
n’a pu encore étre établie rigoureusement. 

Bien que Blacklock (1957) ait signalé le développement de 2 tumeurs pulmo- 
naires (1 fibro-sarcome et 1 carcinome) sur 8 rats injectés directement dans le 
poumon avec une solution huileuse contenant le goudron équivalent a 4 cigarettes, 
le résultat n’est pas absolument convaincant. 

Cependant Rockey, Kuschner, Kosak et Mayer (1958) appliquant directement 
du goudron de tabac sur la muqueuse bronchique du chien ont produit rapidement 
un degré marqué de métaplasie pavimenteuse. 

Les premiers auteurs avaient préféré a cette application locale, |’inhalation 
directe de la fumée de tabac par les animaux. Les essais effectués d’abord chez la 
souris furent négatifs dans les expériences de Campbell (1936) ou de Lorenz et 
collaborateurs (1943). Mertens (1930), qui n’obtint pas de résultats incontestables, 
signale une métaplasie de |’épithélium des voies respiratoires supérieures et des 
bronches. 

Par contre Essenberg (1952) a eu des résultats intéressants en soumettant des 
souris dans une chambre & Vl inhalation de fumée; une cigarette était allumée 
toutes les heures pendant 12 heures par jour; la combustion durait 3 4 4 minutes et 
les souris étaient enfumées pendant 6 4 7 minutes : le pourcentage de tumeurs 
pulmonaires fut bien plus élevé chez les souris enfumées (91,3 °) que chez les 
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souris témoins (59,4 °%). Muhlbock (1955), dans des expériences comparables, a 
observé une incidence de tumeurs pulmonaires significativement plus élevée dans 
le groupe de souris traitées par l’insufflation de fumée toutes les 2 heures dans la 
journée. Mais les tumeurs obtenues dans ces cas correspondaient au type des 
adénomes ou adénocarcinomes du poumon de la souris et non aux tumeurs A type 
épidermoide, observé le plus souvent dans les cancers pulmonaires humains. Aussi 
jes constatations faites par Leuchtenberger, Leuchtengerger et Doolin (1958) sur des 
souris exposées A la fumée de cigarette sont-elles plus intéressantes A ce point de 
vue : il existait une bronchite accompagnée de changements prolifératifs souvent 
atypiques avec métaplasie pavimenteuse ou dysplasie épithéliale, réalisant des 
aspects semblables & ceux du carcinome in situ décrit chez Phomme. 

D’autres animaux ont été utilisés dans ces recherches mais sans succés. Pea- 
cock (1955) injecta la fumée de cigarettes dans le sac aérien de la poule; Lupu et 
Velican (1957) firent inhaler la fumée d’une demi-cigarette, 1/4 d’heure par jour, 
pendant 3 416 mois A des cobayes, qui ne résistérent pas plus de 5 & 6 mois, et a 
des lapins, qui développérent seulement une sclérose pulmonaire. Passey (1955) eut 
aussi des résultats entiérement négatifs chez le hamster et le rat. Malgré l’insuccés 
général dans la production de tumeurs pulmonaires, en dehors de la souris, nous 
avons choisi Je rat pour de nouvelles tentatives, car les rares tumeurs pulmonaires 
épithéliales connues chez cet animal (Guérin, 1934) sont bien plus souvent que chez 
la souris de type épidermoide, se rapprochant ainsi des cas humains. 


ETUDE EXPERIMENTALE 


Afin de réaliser les conditions d’un séjour constant dans une atmosphére 
dense de fumée de tabac pour le groupe d’animaux en expérience, nous avons adopté 
le dispositif suivant (voir schéma et fig. 1). 


: Fume-cigarette commun a 4 embouts. 
: Pompe. 
Cages en plastique. 
: Orifice supérieur d’arrivée du flux de fumée. 
: Orifice supérieur de sortie du flux de fumée. 
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Les sujets sont enfermés dans 2 cages étanches en plastique transparent 
C,, C, oti est injecté par les orifices supérieurs O, le flux de fumée provenant de la 
combustion des cigarettes portées par le fume-cigarette commun F, a 4 embouts, 


Fic. 1. — Dispositif pour enfumer les rats. Machine a fumer avec le support de cigarettes (F), 
le corps de pompe (P) et le moteur d’entrainement. Cages (C) contenant les animaux avec 
tuyaux d’arrivée (O) et de sortie (S) de la fumée. 


La fumée enveloppe les animaux, et s’évacue normalement A travers le plancher 
perforé de chaque cage vers l’orifice de sortie S. 

Le mouvement de la pompe P est réglé de fagon que son cycle complet se 
réalise en 5 secondes, dont 2 pour le temps d’aspiration et 3 pour le temps de 


refoulement, le volume aspiré par bouffée étant ajusté A 30 millilitres, mesurés au 
niveau dechaque cigarette. 


Dans ces conditions la combustion de la ou des cigarettes portées par le fume- 
cigarette se fait en un temps moyen voisin de 3 minutes. Les mégots sont alors 
enlevés et remplacés par des cigarettes neuves, l’air filtrant & travers les cigarettes 
non allumées, placées en paralléle. Ce dispositif permet le balayage progressif de 
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la fumée contenue dans les cages et le rétablissement des animaux qui ont été 
assez shockés (agitation, sudation, émission de mucus nasal, puis affaissement, 
parfois spasmes) surtout en cas de combustion de 2 cigarettes @ la fois. Aprés 
20 minutes, on peut recommencer la méme manceuvre d’ensemble une seconde fois. 
Nous l’avons répétée rarement car les animaux supportaient mal cette intensité 
denfumage en série. 

Dans une /T¢ série expérimentale nous avons utilisé 20 rats de souche IC 
(Institut du Cancer) et 20 de souche W (Wistar) avec un nombre de témoins équi- 
valent. 

Les 40 rats en expérience ont été soumis pendant 1 mois a des inhalations 
journaliéres correspondant a la combustion d’un nombre progressif de cigarettes, 
atteignant 2 +- 2 soit 4 cigarettes par jour; mais la trés forte mortalité surtout 
dans la souche Wistar (18 morts en 1 mois), nous a contraint 4 adopter le rythme de 


2+ 1 cigarettes, puis de 1 + 1 soit 2 cigarettes fumées par jour seulement au 
4° mois. 


Dans une 2¢ série portant sur 20 rats de souche W et 40 rats de souche IC, 
qui s étaient montrés plus résistants que ceux de souche W dans la 1 série, nous 
avons adopté le rythme progressif de 1 cigarette par jour le 1&7 mois, puis 1 + 1 
(soit 2 cigarettes) le 2@ mois et 1 + 1 +- 1 (soit 3 cigarettes) le 3° mois. Mais du 
fait de la mortalité au cours de ce dernier mois le nombre de cigarettes a dt étre 


ramené rapidement a 2 par jour. 

Dans toutes les séries les animaux comportaient par moitié des males et des 
femelles, dont lage variait entre 2 et 6 mois. Ils étaient alimentés par une nour- 
riture semi-synthétique, complétée 2 fois par semaine par un peu de carotte ou de 
salade. Ils avaient toujours de l’eau de boisson a leur disposition. 


RESULTATS 


Les résultats, aprés une expérimentation poursuivie plus de 2 ans, peuvent se 
résumer ainsi : 


TABLEAU DES RESULTATS 


| TUMEURS OBSERVEES 
SuRVI- 


POPULATION | 
VANTS 


DEBUT 
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Sur les 100 rats soumis 4 l’inhalation de fumée 68 survécurent au dela de 
5 mois 1/2, délai aprés lequel se manifesta la 1'¢ néoformation tumorale. 


1° TUMEURS PULMONAIRES,. — Au niveau de l’appareil respiratoire nous avons 
observé dans la série expérimentale parmi 53 rats survivants de la souche IC 4 cas 


Fic. 2. — Adénome pulmonaire avec prolifération a la surface de la plévre. 


de petites tumeurs disséminées dans les poumons. Leur structure histologique était 
dans 2 cas celle d’un adénome tubuleux (fig. 2) chez des males morts 4 18 mois 1 /4 
et & 20 mois 1/4. Dans 2 autres cas elle était de type broncho-alvéolaire plus 
massif : l’un, simple adénome s’était développé chez une femelle morte au 21¢ mois, 
autre était un petit épithélioma (fig. 3) survenu chez un male aprés 24 mois, 
ayant donné de petits foyers métastatiques médiastinaux (fig. 4.). 

L’intérét de cette constatation se trouve atténué du fait qu’un méme adénome 
broncho-alvéolaire survint chez un male mort aprés 24 mois 1/2 parmi les 20 té- 
moins de la souche W. 
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Nous n’avons constaté par ailleurs aucun phénoméne prolifératif important, 
ni réaction métaplasique épidermoide évidente au niveau de la muqueuse trachéo- 


bronchique. 
L’autre fait impliquant une action favorisante sur la cancérisation est le 


Fic. 3. — Epithélioma pulmonaire avec coulée sus-pleurale. Parmi la nappe homogéne de cellules 
4 type alvéolaire, on note gelques ébauches glandulaires de type bronchiolaire. 


développement d’un foyer ostéosarcomateux pulmonaire. I] est apparu chez un rat 
male de souche IC, ayant succombé aprés 22 mois : celui-ci présentait plusieurs 
petits nodules trés durs, blanc jaunatres, du volume d’un grain de plomb & une len- 
tille, disséminés dans les 2 poumons. Histologiquement leur structure était celle de 
petits foyers ostéo-sarcomateux dus & une alvéolite ossifiante (fig. 5) : ’un d’eux 
montrait un envahissement net d’une paroi vasculaire avec dissociation de la 
musculature et présence de cellules mitotiques. De petits foyers d’ossification 
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disséminés, moins développés et moins prolifératifs ont été retrouvés chez un rat 
témoin male de la méme souche ayant succombé aprés 24 mois. 

Enfin un sarcome histio-monocytaire pulmonaire a entrainé la mort de 1 rat 
témoin male de la souche Wistar aprés 24 mois. 


Fic. 4. — Nodule médiastinal : métastases de l’épithélioma précédent. 
La difffférenciation tubulo-bronchiolaire est encore plus marquée. 


En plus des lésions prolifératives pulmonaires que nous avons observées, nous 


avons eu la surprise de constater le développement inattendu de cancer de la 
cavité buccale. 


2° TUMEURS DE LA CAVITE BUCCALE. — Parmi les 53 rats enfumés, survi- 
vants dans la souche IC, nous avons eu 3 cas de proliférations néoplasiques : le 
1€T concerne un male ayant succombé aprés 5 mois 1/2 avec une papillomatose de 
la muqueuse buccale et une tumeur du maxillaire inférieur droit représentant un 
ostéodontome qui a été greffé 4 10 rats sans succés; le 2¢ correspond a un papillome 
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buccal, observé chez une femelle morte aprés 12 mois et ayant donné un abcés 
fistulé dans la régions sous-maxillaire; le dernier, survenu chez une autre femelle 
morte aprés 20 mois, représente un véritable épithélioma malpighien infiltrant la 
musculature (fig. 6). 


Fic. 5. — Foyer ostéosarcomateux pulmonaire. 


De méme parmi 15 rats survivants de souwche W des tumeurs buccales sont 
apparues dans 2 autres cas. Le 1¢T survint chez un male mort au 13® mois avec un 
abeés sous-maxillaire fistulisé, correspondant & une tumeur qui envahissait le 
plancher buccal et le maxillaire inférieur jusqu’é langle. L’examen histologique 
confirme l’existence d’un épithélioma kératinisant infiltrant jusqu’a los. Le dernier 
cas concerne un autre male, mort aprés 2 ans, qui présentait une masse importante 
déformant le maxillaire supérieur gauche et envahissant aussi le maxillaire infé- 
rieur. Histologiquement c’est un épithélioma malpighien trés indifférencié envahis- 
sant largement I’os et les glandes salivaires (fig. 7). I] existait des métastases impor- 
tantes dans les ganglions cervicaux (fig. 8). 
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Au total sur 68 rats survivants il existait des tumeurs buccales chez 5 (soit 
7,3 %), dont 3 représentaient des épithéliomas incontestables. Ce résultat prend 


toute sa valeur quand on constate que parmi les 40 rats témoins il n’existe aucun 
fait comparable. 


Fic. 6. — Epithélioma buccal infiltrant la musculature. 


3° AUTRES TUMEURS. — De plus sont apparues chez nos rats une assez grande 
variété de tumeurs, qui ne sont pas, comme les précédentes, en relation directe 
avec la fumée de cigarette, puisqu’elles surviennent aussi bien chez les témoins 


que dans les séries expérimentales. Nous ne ferons que les signaler dans chaque lot 
d’animaux. 


A) Parmi les rats de souche W: 


a) Dans le lot expérimental sur 15 rats nous avons observé : 2 adéno-fibromes 
mammaires, 1 neurospongiome du cerveau, 1 tumeur ostéoide de la rate et 3 tumeurs 
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des glandes endocrines, comprenant une tumeur de la cortico-surrénale (noisette), 
un phaeochromocytome de la médullaire surrénale et une tumeur interstitielle du 
testicule. 

b) Dans le lot témoin parmi les 20 rats existaient 4 fibro-adénomes mam- 


Fic. 7. — Epithélioma buccal envahissant une glande salivaire. 
maires, 1 fibro-sarcome sous-cutané, 1 mésothéliome péritonéal avec métastases 
pulmonaires, 1 tumeur interstitielle du testicule et 4 adénomes hypophysaires. 


B) Parmi les rats de souche IC: 

a) Dans le lot expérimental sur 53 rats il y avait 3 fibro-adénomes mam- 
maires, 1 réticulo-endothéliose, 1 adénome du foie avec cholangiome, 1 polype utérin 
associé & un craniopharyngiome envahissant et 6 tumeurs de glandes endocrines 
comprenant : 3 adénomes hypophysaires, 1 tumeur interstitielle dut esticule, coinci- 
dant avec un adénome thyr oidien et 1 phaeochromocytome de la capsule surrénale. 

b) Dans le lot témoin, parmi les 19 rats survivants, il existait 5 fibro-adénomes 
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mammaires, 2 épithéliomas de l’utérus, dont l'un avec métastases hépatiques et 
pulmonaires, 1 leucémie lymphoide et plusieurs tumeurs endocrines : 3 adénomes 
hypophysaires, 3 tumeurs de la capsule surrénale (1 ganglioneurome, 1 phaeochro- 
mocytome, 1 adénome cortical), 1 adénome thyroidien et 2 papillomes ovariens, 


Fic. 8. Métastase ganglionnaire d’un épithélioma buccal peu différencié. 


Nous terminerons l’exposé des résultats par une constatation négative : chez 
aucun des rats nous n’avons observé une ébauche proliférative au niveau de la 
vessie, dont une trentaine de prélévements ont été étudiés histologiquement. 


DISCUSSION 


Nos tentatives de cancérisation de l’appareil bronchopulmonaire chez le rat 
soumis a l’inhalation de fumée de cigarette presque journaliére, pendant plus de 
2 ans, se solde par un succés relatif. 
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En effet la critique statistique appliquée a l’ensemble des données numériques 
(voir tabl. des résultats) ne permet pas de considérer leurs différences par couples 
comme significatives : 

— p (groupe pulmonaire) 0,79; 
— p (groupe buccal) 0,20. 

Nous remarquerons ici cependant que le niveau de signification de l’ensemble 
de l’expérience dépendant, tous autres facteurs respectés, de la fréquence des lésions 
spontanées chez les témoins, il aurait suffi, par exemple, que la population témoin 
introduite dans l’expérience atteignit l’effectif de 100 avec 1 lésion pour que p 
tombat a 0,174; si ce groupe témoin a l’effectif de 100 n’avait contenu aucune 
lésion, p aurait atteint 0,02, le signification statistique étant dans ces conditions 
ou fortement approchée ou trés largement garantie. Or, ces deux hypothéses ne sont 
pas absurdes : il ressort en effet d’une longue expérience antérieure que les taux 
de cancérisation spontanée chez le rat sont en régle constante extrémement faibles : 
< 0,22 p. 100 pour une population examinée de 16 500 individus (Guérin, 1954). 

Nous considérons done que le caractére au minimum indicatif des résultats 
rapportés ci-dessus est assuré. 

Sans doute est-il possible d’objecter que les conditions d’inhalation du fumeur 
n'ont pas été réalisées pour l’animal, qui se trouvait plutét dans la situation d’une 
personne placée dans une piéce enfumée. Encore faut-il remarquer que la fumée 
parvenue dans la cage avait perdu les éléments les plus lourds de ses constituants 
carcinogénes, qui s’étaient déposés sur les parois et sur le pelage des animaux. 

Cette derniére constatation permet de comprendre la production inattendue 
d’épithéliomas de la cavité buccale dans une proportion qui n’est pas négligeable. 
Aprés chaque séance d’inhalation, les poils, de coloration blanchatre normalement, 
prenaient une teinte jaune pale, par dépét de produits goudronneux. Les animaux 
réunis dans leur cage faisaient leur toilette en léchant les poils et ainsi assuraient un 
badigeonnage systématique de leur muqueuse avec les produits déposés, qui 
contenaient des substances cancérigénes, comme le prouve le résultat de l’expé- 
rience. La fumée qui arrivait dans l’arbre respiratoire avait donc perdu une notable 
partie des corps actifs. 

Un mécanisme analogue interviendrait chez l’>homme pour expliquer la diffé- 
rence du pourcentage de tumeur pulmonaire entre le fumeur qui « avale » la fumée et 
celui qui rejette la fumée (Wynder, 1952). 

De la méme fagon que la cancérisation des territoires buccaux, contaminés 
par l’absorption per os des fractions lourdes déposées sur le pelage, démontre 
existence d’un potentiel carcinogéne électif dans ces fractions lourdes déposées 
en premier, de méme le fractionnement analogue intervenant au niveau de l’appareil 
bronchique chez les sujets inhalant la fumée rendrait compte de la fréquence parti- 
culiére de la cancérisation chez ces derniers par rapport aux fumeurs qui ne 
inhalent pas. 
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Il convient aussi de considérer la sensibilité de la muqueuse respiratoire, qui 
joue un réle dans la réalisation du cancer pulmonaire : si celle de | homme semble 
favorable pour la cancérisation, celle du rat se montre assez réfractaire, puisqu’aprés 
des inhalations de fumée prolongée pendant toute une vie on n’obtient pratiquement 
que de rares proliférations néoplasiques de type broncho-alvéolaire, mais aucun 
cas d’épithélioma épidermoide comme chez homme. Par contre |’épithélium 
buccal semble plus sensible et nos résultats expérimentaux sur la production du 
cancer de cette muqueuse chez le rat, justifient la thése qui incrimine la fumée de 
tabac dans la production du cancer buccal chez homme, tout au moins chez le 
fumeur de pipe ou de cigare (Wynder et Bross, 1957). 


En résumé des rats de 2 souches différentes ont été soumis A l’inhalation jour- 
naliére de fumée de cigarette durant 3/4 d’heure environ pendant une période 
prolongée allant jusqu’a 2 ans. Ils ont développé dans 7,3 p. 100 des cas (5 cas sur 
68 rats) des proliférations néoplasiques de la muqueuse buccale, réalisant méme 
chez 3 rats de véritables épithéliomas, dont 1 avec métastases. 

De plus nous avons observé dans l’appareil broncho-pulmonaire 4 cas de foyers 
néoplasiques du type adénome broncho-alvéolaire. dont 1 cas avec métastases sur 
68 rats (soit 5,8 °%) : mais il existait b cas d’adénome sur 40 rats témoins. 

Ces faits apportent un argument expérimental en faveur du réle de la fumée 
de tabac dans la production du cancer de la cavité buccale, mais la démonstration 
est moins nette pour celle du cancer pulmonaire chez l’homme (*). 


(Travail du Laboratoire de Médecine expérimentale du Collége de France. 
Directeur: P’ OBERLING et du Service des Laboratoires du S.E.1.T.A.) 
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Utilisation de la lumiére polarisée 
dans le diagnostic différentiel 
entre les tumeurs musculaires lisses 
et les tumeurs nerveuses 


par 


Félix LOISILLIER 


L’observation des tissus humains en lumiére polarisée est relativement 
ancienne. Dans un traité sur les propriétés optiques des muscles L. Vles a consacré 
un chapitre important a ce sujet. 

Tous les auteurs modernes sont unanimes & reconnaitre une propriété bi- 
réfringente des myo-fibrilles. 

On peut tout aussi bien citer le Précis dhistologie de J. Verne, que celui de 
Maximov, que celui de Chévremont. 

Ce sera aussi un lieu commun que de dire les difficultés que l’histologiste peut 
rencontrer dans le diagnostic différentiel entre les tumeurs musculaires lisses et 
les tumeurs nerveuses. 

Il nous a, de ce fait, semblé intéressant de rechercher si cette propriété bi- 
réfringente des myo-fibrilles pourrait étre utilisée dans la pratique histologique 
courante. 

Cela suppose que les tumeurs d’origine musculaire lisse continuent & comporter 
des miyo-fibrilles. 

Il faudra aussi que les tumeurs d’origine nerveuse, et nous restreindrons le 
terme de nerveux aux tumeurs type des gliomes périphériques, ne fassent pas 
apparaitre d’éléments bi-réfringents susceptibles d’étre confondus avec les myo- 
fibrilles. 

Le premier point sera facile 4 démontrer. I] suffira de regarder un léiomyome 
utérin pour se rendre compte immédiatement de l’abondance de ces formations 
filamenteuses, bi-réfringentes, allongées parallélement au noyau dans le grand axe 
de la cellule, rectilignes si la cellule est au repos et le noyau régulier, encochées si 
la cellule est en contraction et le noyau rétracté. 
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Deux remarques s’imposent immédiatement : tout d’abord on ne trouvera de 
myo-fibrilles nettes que dans les cellules allongées longitudinalement; on n/affir- 
mera leur présence que si elles sont nettement contenues dans le cytoplasme. 

Il ne s’agit pas d’appeler myo-fibrilles des éléments extra-cytoplasmiques. 

Ensuite, si l'on examine un grand nombre de tumeurs musculaires lisses 
identifiables comme telles avec certitude on verra aisément que la densité des myo- 
fibrilles est extrémement variable d’un point 4 un autre d’une méme tumeur et 
d'une tumeur & l’autre. On pourra méme dire que l’on pourrait classer les tumeurs 
musculaires lisses d’aprés cet examen en tumeurs myo-fibrillaires et en tumeurs 
pauci-myo-fibrillaires. 

Nous remarquerons aussi que dans toutes les tumeurs malignes musculaires 
lisses que nous avons observées, nous avons toujours retrouvé des myo-fibrilles. 

Si on prend la peine d’examiner, par exemple une paroi gastrique ot! muscle et 
nerf se cétoient, en lumiére polarisée on verra facilement que le muscle par ses 
myo-fibrilles est nettement bi-réfringent et facile 4 distinguer du nerf qui lui ne l’est 
qu’en quantité trés réduite, grace & ses gaines de Henlé et de Schwann. 

Mais, on devra se rappeler que le collagéne est bi-réfringent et que le collagéne 
apparaitra toujours d’une maniére plus ou moins importante dans les tumeurs 
nerveuses, les travaux de Masson en ont suffisamment fait état. 

Le probléme peut donc étre maintenant facilement précisé. 

Si l'on veut utiliser la lumiére polarisée dans le diagnostic différentiel entre 
ces deux variétés de tumeurs, cela revient 4 dire qu’il existe une possibilité de 
distinguer d’une maniére ferme myo-fibrilles et collagéne. 

Pour cela nous mettrons en action 3 modes d’examen complémentaires dont 
2sont bien connus et dont le 3° résulte de nos observations. 

Ces 3 modes d’examen sont : l’action des acides sur les spécimens & examiner, 
laction de l’alcool comme fixateur, l’action d’un colorant bleu dans la technique de 
Heidenhain (coloration d’azo-carmin.) 


L’action des acides est bien connue sur les myo-fibrilles. Elle Pest grace aux 
travaux de Vles qui traite cette propriété dans « les réactifs capables d’annuler la 
teinte. » Nous ne reviendrons pas sur ces propriétés; nous constaterons les points 
suivants : 

1° Cette action des acides est particuliérement brutale, elle présente un défaut, 
cest de détruire ou du moins d’atténuer trés fortement une possibilité d’analyse 
morphologique. 

2° Cependant si la myo-fibrille est considérablement altérée, au point qu'elle 
devient invisible en lumiére bi-réfringente, le collagéne, lui, garde ses propriétés 
bi-réfringentes aprés traitement par l’acide nitrique au 1 /3. 

Nous observerons évidemment, que cette action de l’acide est mise en ceuvre 
avant toute fixation. 
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Fic. 1. — Cette figure montre du muscle lisse en lumiére ordinaire. 


Fic. 2. — Muscle lisse en lumiére polarisée. Méme champ, coloration hématéine-éosine-safran. 
Trés belles images de myo-fibrilles. 
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L’action de l’alcool comme fixateur est elle aussi trés connue. 

J. Verne la note dans son traité et insiste sur le fait que l’alcool rend les 
myo-fibrilles particuliérement visibles. Par comparaison, nous pourrons dire que la 
bi-réfringence du collagéne n’est pas atteinte par cette méthode, ni dans un sens ni 
dans l’autre. 

La troisiéme méthode d’examen est un effet du hasard. En étudiant compa- 
rativement tumeurs musculaires lisses et nerveuses, nous avons évidemment cher- 
ché a voir ces tumeurs aprés différentes colorations spéciales. 


Fic. 3. — A gauche muscle et nerf vus en lumiére ordinaire. A droite, en lumiére polarisée. 
5 Seul le muscle est bi-réfringent. 


L’action du bleu d’aniline qui se fixe d’une maniére sélective sur le collagéne 
présente un intérét trés particulier. En effet, dans cette méthode, tandis que le colo- 
rant bleu va se fixer sur le collagéne, le colorant rouge se fixera sur les corps cellu- 
laires et notamment sur les cellules musculaires lissse. L’observation visuelle va 
alors étre témoin d’un phénoméne spécial que nous tacherons d’expliquer. 

Les cellules musculaires lisses colorées en rouge dans cette méthode conti- 
nueront a étre bi-réfringentes alors que le collagéne coloré en bleu n’apparaitra 
plus a l’ceil comme bi-réfringent. Ce phénoméne s’explique par la contre-expérience 
suivante : 

Nous prenons une coupe de neurinome colorée par cette méthode; nous ne 
voyons plus, polarisant la lumiére, que des membranes nucléaires. 

Si nous photographions cette coupe en disposant d’un appareil intégrateur et 
en utilisant des plaques sensibles type Panchro 66 Guilleminot, nous avons la 
surprise de constater que certaines fibrilles bi-réfringentes invisibles & |’ceil sont 
cependant enregistrées par la photographie. 

Si maintenant nous interposons sur le trajet optique de l'appareil un filtre 
jaune-vert, nous constaterons & nouveau que ces fibrilles bi-réfringentes ont dis- 
parus. 

Ce qui s’est passé est trés simple & comprendre : la plaque photographique 
intégre alors que notre ceil ne fait qu’observer. De plus, le collagéne est coloré en 
bleu, or c’est une zone de moindre sensibilité de notre ceil. Tout se passe donc 
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comme si la coloration bleue placant la bi-réfringence du collagéne dans une zone 
oculaire de faible sensibilité masquait totalement une bi-réfringence qui cependant 
est réelle. 

Ainsi donc 3 caractéres différentiels apparaissent que nous résumerons dans le 
tableau suivant, dans lequel on rendra compte de l’action des différents agents sur 
la bi-réfringence des myo-fibrilles et du collagéne. 


ACTION | ACTION 


COLORATION 
DE L’ACIDE DE L’ALCOOL 


AZO-CARMIN 


Collagéne . Nulle Nulle Destruction 


Myo-fibrilles . Destruction Renforcement Nulle 


Ce tableau rend compte de propriétés différentielles qui suffisent a affirmer 
que cette méthode sera spécifique. 


Nous préciserons les points suivants : 

1° Il ne faudra, en aucun cas, utiliser des montages de fortune. Ces bi-réfrin- 
gences et surtout celle des myo-fibrilles sont extrémement faibles. Elles nécessitent 
un microscope spécialement adapté a ces études. Nous nous sommes servi d’un 
microscope Nachet, avec sa platine tournante, ses objectifs dépourvus de tension, 
sa source lumineuse de haute intensité. 

2° Les colorants n’ajoutent ni ne détruisent la polarisation. 

Des coupes montées non colorées sont fortement bi-réfringentes et la bi- 
réfringence n’est pas atteinte par les colorants a l'exception des colorants bleus. 

Mais il ne suffit pas de dire d’une méthode quelconque qu’elle est spécifique, 
il faut aussi déterminer sa sensibilité. 

Si elle ne permettait en effet que de différencier muscle et nerf normaux ou 
tumeurs musculaires lisses et tumeurs nerveuses identifiables sans elle, on pourrait 
considérer qu'elle ne présente qu’une valeur extrémement réduite. 

Bien que le but de cet article soit trés limité et ne concerne que la mise en 
évidence des méthodes d’examen, nous citerons comme exemple une tumeur de la 
paroi gastrique. 

II s’agissait d’un sujet agé de 65 ans, présentant une tumeur développée dans 
la sous-muqueuse et la musculeuse gastriques. 

L’examen histologique par les méthodes usuelles n’aurait pas pu & lui seul 
permettre un diagnostic différentiel entre tumeur d’origine musculaire et tumeur 
nerveuse. 

L’examen en lumiére polarisée met en évidence ainsi qu’en témoigne la micro- 
photographie jointe, des myo-fibrilles 4 lintérieur de certains corps cytoplasmiques. 
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Fic. 5. — Méme champ en lumiére polarisée. 


La fonction contractile des cellules tumorales se trouve ainsi démontrée et de 
ce fait, la preuve de la nature musculaire lisse de cette tumeur, apportée. 
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Ainsi donc nous pourrons dire en conclusion, qu'une propriété bien connue des 
histologistes était restée inutilisée par les anatomo-pathologistes. 

Cette méthode n’aura de valeur que si elle est positive. 

Il faut, par une étude minutieuse, faite avec un matériel adéquat, mettre en 


Fic. 6. — Neurinome, zone riche en collagéne, coloration bleu d’aniline, azo-carmin. 


évidence & l’intérieur de cellules des éléments bi-réfringents ayant la structure des 
myo-fibrilles et les différencier du collagéne. 

Ceci fait,on affirme que, puisque la cellule contient des éléments contractiles, 
elle est de type musculaire lisse. 

Cependant, il nous apparait évident que morphologie et fonction sont étroite- 
ment liées et de ce fait, si : une cellule donne & discuter sa véritable nature muscu- 
laire ou nerveuse ou plus exactement schwannienne il est obligatoire qu’il y a eu 
perte par cette cellule de son constituant contractile : la myo-fibrille, sinon elle serait 
aisément reconnaissable. 

Aussi, nous ne saurions trop insister sur le réle de la fixation par l’alcool qui, 
renforgant les myo-fibrilles qui peuvent exister les rendra plus visible et de ce fait 
permettra un diagnostic la ou il pouvait s’avérer jusqu’alors impossible. 

Ainsi donc, cette méthode d’examen physique en lumiére polarisée s’avére 
pour nous valable avec les restrictions que nous avons déterminées. 
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CS 
Fic. 7. — Méme point vu en lumiére polarisée, photographié avec un temps de pose de 9 minutes 
qui permet de voir des fibrilles bi-réfringentes invisibles a !’ceil. 
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Fic. 8. — L’introduction d’un filtre jaune-vert dans le trajet optique remet la plaque photogra- 
phique a peu prés dans les mémes conditions que |’ceil et cela explique que la bi-réfringence 
disparait dans une zone de faible sensibilité chromatique oculaire. Pe 
BULL, DU CANCER, 1959, T. 46, N° 2. 23 
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Fic. 9. — Ici il s’agit d’un léiomyome coloré par le bleu d’aniline et le carmin. 


Fic. 10. — Le méme point de la préparation vu en lumiére polarisée 
permet de constater que les myo-fibrilles persistent nettement. 
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Fig. 11. C’est un léiomyome utérin fixé a l’alcool, vu ici en lumiére ordinaire. 


Fic. 12. — Le méme point de la préparation vu en lumiére polarisée. 
On peut constater que les myo-fibrilles sont nettement turgescents grace a la fixation par l’alcool. 
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Fic. 13. — Tumeur de la paroi gastrique vue en lumiére ordinaire, 
a mettre prés de la photographie. 


Fic. 14. — Méme point en lumiére polarisée; le temps de pose (25 min) sur plaques ultra-sensibles, 
permet de comprendre la pauvreté en myo-fibrilles que cependant la fixation par l’alcool 
rend visible. 
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RESUME 


1¢ Les fibres musculaires lisses comportent un élément intra-cytoplasmique 
bi-réfringent qui est la myo-fibrille. 

2° Cet élément persiste dans les tumeurs de cette lignée cellulaire, a des 
degrés divers. 

8° Le nerf normal ne comporte que peu de collagéne qui, d’ailleurs, est 
bi-réfringent. 

4° Dans les tumeurs nerveuses, il apparait, par contre, du collagéne en quantité 
plus ou moins grande, qui polarise la lumieére. 

5° On différenciera collagéne de myo-fibrille par : 

a) l’action de l’alcool qui renferme la bi-réfringence des myo-fibrilles sans 
toucher celle du collagéne. 

b) L’action de l’acide nitrique et d’une maniére plus générale des acides qui 
détruisent la bi-réfringence des myo-fibrilles sans atteindre celle du collagéne. 

c) L’action du bleu d’aniline qui se fixant d’une maniére sélective sur le colla- 
gene provoque une bi-réfringence de cette substance dans une zone de faible sensi- 
bilité chromatique et arrive ainsi & masquer la bi-réfringence du collagéne alors 
que celle des fibres musculaires lisses se produit dans une couleur a sensibilité 
chromatique nette. 

6° On prétera la plus grande attention au fait que l’alcool renforce la bi- 
réfringence des fibres musculaires lisses et c’est & partir de préparations fixées par 
l’aleool que l’on aura intérét & utiliser cette méthode dans le cas d’un diagnostic 
différentiel difficile. 


(Travail de V Institut de Recherches sur le Cancer, Directeur : P™ Ch. OBERLING.) 
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P. S. — Nous tenons a remercier tout particulitrement M. Nomarski, chef de service a 
l'Institut d’optique. 

Ses conseils nous ont été particuliérement précieux. I] a bien voulu contribuer a la réalisation 
des microphotographies, impossibles sans son aide en raison de temps de pose particuliérement 
longs. 

Enfin ses critiques nous ont été utiles, et son approbation nous est précieuse. 


DISCUSSION 


M. OBERLING. — Depuis plusieurs années, j’ai suivi les efforts qu’a fait M. Loisillier pour 
arriver A mettre au point une technique permettant la distinction entre fibres musculaires lisses 
et fibres collagénes. Les figures qu’il nous a présentées aujourd’hui, montrent qu’il a réussi et 
qu'il apporte ainsi une technique nouvelle permettant de trancher dans certains cas le diagnostic 
différentiel qui se pose si souvent entre léiomyome et neurinome. 

Cette technique exige l’emploi d’un bon microscope a polarisation et je pense que tous les 
anatomo-pathologistes devront étre reconnaissants 4 M. Loisillier de avoir mise au point. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 43, N° 2. 24 
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Etude histochimique des tumeurs mixtes 
de la parotide 
par 


Gallo HIDALGO et Michéle AURIOL 


Une des premiéres études histochimiques des tumeurs mixtes a été réalisée 
en 1942 par Hempelmann et Womack qui, utilisant des bleus basiques, mirent en 
évidence 2 types de substances mucoides dans ces néoformations : l’une d’origine 
épithéliale, l'autre mésenchymateuse; selon ces auteurs, il s’agissait donc bien de 
tumeurs véritablement mixtes. Les observations de Negri et Ferrante (1949) sur la 
sensibilité des mucines a l’action des mésomucinases (extrait sec de testicule, hyalu- 
ronidase purifiée ou extrait de téte de sangsue), conduisent également a distinguer 
2 types de mucines, celle d’origine mésenchymateuse, métachromatique, étant la 
plus sensible & ’ hydrolyse enzymatique. 

Plus récemment, Edith Grishmann (1952), Yates et Paget (1952), Lennox, 
Pearse et Richard (1952) Schimada et Oota (1954) ont employé plusieurs techniques 
d identification histochimique, essentiellement la coloration de Hotchkiss Mac 
Manus, |’étude de la métachromasie et de la basophilie, la méthode de Hale au fer 
colloidal et les digestions enzymatiques 4 l’hyaluronidase et A la maltodiastase. 
Grishmann parvient aux mémes conclusions que Hempelmann et Womack, tandis 
que Yates et Paget s’attachant surtout 4 l’étude des formations chondroides, consta- 
tent qu’elles possédent les mémes caractéres histochimiques que le cartilage normal. 

Du travail de Lennox et collaborateurs, ressort toute la complexité de ce 
probléme; il montre clairement notamment quelles difficultés on peut rencontrer 
dans l’identification réelle de ces composants mucoides. Dans les tumeurs de la 
peau, Lennox et collaborateurs parviennent a distinguer jusqu’A 18 formes de 
mucines insensibles & l’action de l’hyaluronidase, n’ayant entre elles aucune simi- 
litude tinctoriale, mais pouvant néanmoins étre réparties en 4 groupes principaux, 
selon le siége électif de leur formation : mucines élaborées dans les cellules tumo- 
rales et les formations canaliculaires, celles formées dans les kystes volumineux, dans 
la charpente conjonctive ou au niveau des masses chondroides. 

A Vaide de leurs diverses constatations, tous ces auteurs tentent une inter- 
prétation de lhistogénése de ces tumeurs, qui, comme on le sait, ont fait l’objet 


de 
qu 


su 
, 
sel 
ti 
ol 
ol 
e 
} 
a 
( 
] 


ETUDE HISTOCHIMIQUE DES TUMEURS DE LA PAROTIDE 323 


de descriptions nombreuses et détaillées. Nous reviendrons plus loin sur cette 


question. 


MATERIEL ET TECHNIQUE 


Nous exposerons ici les résultats obtenus par nos investigations histochimiques 
sur 52 tumeurs mixtes; ces piéces ont été colligées sans aucune sélection dans une 
série de biopsies et de piéces opératoires provenant de tumeurs mixtes de la paro- 
tide (primitives pour la plus grande part (48) et récidivées) (*). 

Ces piéces, fixées suivant la méthode habituelle au fixateur du Dubosq-Brasil, 
ont été incluses ensuite dans la paraffine. De nombreuses coupes sériées & 4 microns 


ont été effectuées. 

Pour comparaison, nous avons étudié simultanément les substances mucoides 
d’organes normaux et de tumeurs non salivaires. . 

Les colorations non spécifiques utilisées furent ’hémalunérythrosine-safran, 
Azan de Heidenhain et l’imprégnation argentique de Vilder. Les méthodes histo- 
chimiques employées furent les suivantes : 

1° L’étude de la métachromasie (mettant en évidence, en principe, les mucopo- 
lysaccharides acides hautement polymérisées), fut effectuée au moyen d'une solution 
acqueuse de bleu de Toluidine 4 0,02p.100 pendant 30 minutes. Une coloration 
pourpre métachromatique indique la présence de mucopolysaccharides acides. 
D’autre part, la recherche de la basophilie (Dempsey, Bunting, Singer, Wislocki, 
1947) au moyen de solution tampon de MclIlvain de Ph 2,2 4 7,8, nous a permis de 
différencier les mucopolysaccharides 4 fonction carboxyle (comme l’acide hyalu- 
ronique) de ceux & fonction ester-sulfurique (comme Il’acide chondroitine-sulfu- 
rique). Ce dernier montre une basophilie intense, correspondant pratiquement & la 
disparition de la métachromasie 4 un Ph inférieur & 2,2. 


2° La réaction de Hotchkiss (1948) et Mac Manus (1946) : elle indique la 
présence de « mucoides » (sens histologique de Lison) ou mucopolysaccharides 
neutres et de certains mucopolysaccharides acides comme l’acide hyaluronique, 
acide mucoitine-sulfurique et parfois l’acide chondroitine-sulfurique; certaines 
formes hautement polymérisées donnent toutefois des résultats négatifs. Aprés 
action successive de l’acide périodique et de la leucofuschsine du réactif de Schiff 
(réaction P.A.S.), la présence de substances contenant les fonctions du type 1,2 
glycol détermine l’apparition d’un composé de couleur rouge-pourpre (Lison, 1953). 
En outre, une contre-coloration nucléaire par l’hémalun et cytoplasmique par le 
jaune de métanil fournirent les notions « topographiques » indispensables. 


3° Réaction au fer colloidal. Hale, en 1946, décrit une méthode de différencia- 
tion des mucopolysaccharides acides, fondée sur l’absorption de Vhydroxyde de fer 


(*) Toutes ces piéces sont dues a l’obligeance de M. le P* REDON, a qui nous adressons nos 
remerciements. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 2. 24* 
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colloidal par ces composants acides tissulaires; le fer combiné est mis en évidence 


art 
sous forme de Bleu de Prusse. Selon cet auteur, seules seraient colorées les sub- an 
stances métachromatiques au bleu de toluidine. Cette méthode reste trés discutée dans 
(Lison 1953, Braden 1955); cependant, nos investigations personnelles nous ont tubt 
permis d’en vérifier la finesse et la fidélité. Nous utilisons le complexe ferrique béct 
colloidal (chlorure ferrique, glycérine, ammoniaque) préparé suivant la méthode obse 
de Rinehart et Abdul-Hadj (1951). La technique est évidemment délicate; les des 
réactifs doivent étre préparées extemporanément, car ils s’altérent trés rapidement, moi 
Comme contre-coloration, nous avons utilisé acide périodique de Schiff (Ritter et 
Oleson, 1950) ou la picrofuchsine de Van Gieson (Rubens-Duval et Villiaumey 
1954); cette derniére technique est particuliérement démonstrative, d’autant que la a 
picrofuchsine permet, en outre, la mise en évidence du collagéne différencié et de la a 
substance hyaline (Ratzenhofer et Schauenstein, 1951). p 
cell 
4° Réactions enzymatiques. Trés fréquemment, sur les préparations colorées pot 
au P.A.S., s’observe une substance granulaire que l’on peut assimiler & du gly- épi 
cogéne; cette hypothése est vraisemblable puisque le fixateur utilisé épargne pré- gro 
cisément cette derniére substance; ainsi, le réactif de Schiff peut-il la mettre en évi- 
dence. Dans bon nombre de ces cas, action de la maltodistase & 1 p. 100 dans la Ce 
solution alcaline reeommandée par Lillie et Gréco (1947), pendant 1 heure & 87° C, “ 
entrainait une disparition compléte de cette substance. - 
D’autre part, nous avons employé hyaluronidase d'origine testiculaire, & 5 
unités par centimétre cube (dans une solution de chlorure de sodium a 0,8 %) afin 
identifier acide hyaluronique. Selon certains auteurs, quelques formes d’acide 
chondroitine-sulfurique (Wislocki, Bunting, Dempsey 1947. Grishmann 1952. % 
Lennox et coll. 1952, Yates et coll. 1952) peuvent étre également « digérées » : 
par enzyme utilisé. 
5° Mucicarmin de Mayer. Bien qu’on n’ait pu jusqu’ici assigner a cette u 
méthode de spécificité histochimique définie (son mécanisme d'action tintoriale 
reste, en effet, ignoré), il nous a paru indispensable de l’utiliser comme test compa- : 
ratif, d’autant que ses résultats pour la mise en évidence de diverses substances 
mucoides sont parfaitement codifiés. 
REMARQUES PRELIMINAIRES 
Nous n’avons cherché qu’a établir les caractéres histochimiques principaux le 
des tumeurs que nous avons étudiées, évitant toute classification histologique rigou- ¢ 
reuse; nous avons pu grouper ainsi nos observations de la maniére suivante : 
I. — Le stroma tumoral est a prédominance myxoide. Ce sont les formes les plus t 


simples, de type acineux de R. Leroux et Leroux-Robert (1934), dont la majeure 
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partie, pauci-cellulaire, est constituée d’éléments tumoraux rares et clairsemés, dans 
une substance amorphe quelquefois réticulée et fibrillaire. Ces tumeurs comprennent 
dans leur z6ne périphérique, des formations épithéliales plus nombreuses, soit 
tubulaires ou microkystiques, bordées par 1 ou 2 assises cellulaires, soit microtra- 
béculaires, dispersées irréguliérement dans la substance myxoide, 18 de nos 
observations se rattachent & ce groupe; dans 9 d’entre elles, s’observent, en outre, 
des z6nes plus ou moins importantes de prolifération myoépithéliale et épider- 
moide. 


II. — Le stroma est de type uniquement chondroide. Les plages chondroides 
sont cernées d’éléments épithéliaux plus ou moins organisés, disposés en formations 
tubulaires ou micro-trabéculaires; quelquefois, s’observent quelques formations 
épidermoides; en somme, la composante épithéliale de ce groupe ne différe en rien de 
celle du précédent. Les zénes chondroides sont toujours nettement limitées, 
pourvues par place d'une sorte de périchondre se séparant ailleurs des cellules 
épithéliales par une mince bande myxoide. 5 de nos observations appartiennent a ce 
groupe. 


Ill. Cewvistence de zines typiquement myroides et de zénes chondroides. 
(es tumeurs sont généralement plus complexes (16 observations); tous les types 
cellulaires de la glande normale et toutes les formes de dédifférenciation et de 
métaplasie y sont représentés en proportions diverses. 

Nous tenons A souligner le caractére volontairement schématique de notre 


classification. Certaines structures épithéliales sont communes aux 8 groupes; 
dautre part, ces tumeurs mixtes étant formées habituellement de plusieurs lobules 
(Masson), présentant chacun une structure différente (Delarue), il serait préférable 
de caractériser non pas une tumeur mais chacun de ses lobules constituants. 


IV. — Certaines tumeurs, enfin, sont exclusivement parenchymateuses; leur 
stroma qui n’est ni myxoide ni chondroide, est simplement de type conjonctif 
commun cedémateux, scléreux ou hyalin.13 de nos observations se rattachent 
a ce groupe. 


RESULTATS 


1° TUMEURS A PREDOMINANCE MYXOIDE. — Ces tumeurs du groupe 1 pré- 
sentent essentiellement 2 types de mucines : l'une, apparemment stromale, dans 
les zones myxoides et l'autre d'origine épithéliale, au contact des formations 
canaliculaires. 


a) Les z6nes myxoides possédent toujours les mémes affinités tinctoriales : for- 
tement métachromatiques, fortement Hale positives, fortement Carmin positives. 
légerement colorées, par contre, par la réaction de P.A.S. 
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La réaction de Hale, a la picrofuchsine, fournit les résultats les plus démons. 
tratifs, la coloration bleue (bleu de Prusse) se différenciant nettement des cyto- 
plasmes et des fibres collagénes colorées respectivement en jaune et rouge par la 
picrofuchsine. 

Il est intéressant de noter les différentes étapes de formation de cette substance 
myxoide dans les lobules tumoraux « d’age » différent : dans les foyers les plus 
petits, microscopiques, le 1 indice en est l’apparition d’une z6ne bleue (coloration 
de Hale), intensément métachromatique, dissociant les acini glandulaires; la 
réaction de Hotchkiss Mac Manus révéle uniquement la présence, dans cette 
substance, de nombreuses cellules étoilées chargées de granulations rouges (qui 
disparaissent par l’action de la maltodiastase); dans ces foyers tumoraux les plus 
jeunes, s’observe souvent une singularité : la substance myxoide qui y est formée 
refoule d’abord les acini glandulaires, normaux pour la plupart, puis s’insinue 
entre eux et envahit les espaces interstitiels; dés lors, dans les foyers plus évolués, 
une capsule plus ou moins compléte sépare la z6ne tumorale de la zéne normale; 
il est évident que la dite « capsule » se forme a partir de la cloison primitive de sépa- 
ration de lobes glandulaires normaux. 

Notons, en outre, que, dans ce 1? groupe, s’observent parfois des z6nes pseudo- 
cylindromateuses : la mucine y réagit de fagon identique & celle des z6nes myxoides 
communes. Dans un de nos cas, quelques cellules chargées d’une gouttelette de 
sécrétion mucoide (intensément P.A.S. positives), réalisant l'image de cellules en 


« bague a chaton », étaient dispersées dans les flaques de mucine Hale positive et 
métachromatique. 


b) Si les réactions histochimiques fondamentales sont constantes dans leur 


localisation, les réactions secondaires sont trés diverses et presque particuliéres & 
chaque cas : 


La mucine des formations canaliculaires est essentiellement P.A.S. positive et 
sa coloration pourpre intense contraste fortement avec la pale coloration de la 
zone myxoide; elle est, de plus, Hale négative, non métachromatique et peu 
basophile au bleu de toluidine (Ph 5,2 ou 7,2). Certains kystes dérivés de ces struc- 
tures contiennent une mucine identique. 

Assez souvent, pourtant, quelques formations tubulaires et kystiques, dont 
la structure histologique est identique a celle des précédentes, se montrent chargées 
de mucines P.A.S. positives, mais réagissent intensément également a la coloration 
de Hale, au mucicarmin et A la métachromasie. A premiére vue, pourrait-on penser 
que la coloration de Hale est irréguliére, mais le fait que les mémes mucines soient 
en méme temps métachromatiques, carmin positives et trés basophiles jusqu’a un 
Ph de 2,2 indique bien leur parfaite différenciation histo-chimique et leur parfaite 
originalité. 


D’autre part, dans certains cas (groupe III), le contenu de petits kystes se 
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colore aussi bien au Hotchkiss MacManus qu’au Hale et au Mucicarmin, mais 
nest que faiblement basophile (Ph 5,2); ces kystes ont un revétement unicellulaire, 
endothéliforme; ils paraissent naitre des formations tubulaires excrétrices, comme 
en témoigne la présence de formes de transitions (tubes légérement dilatés, primi- 
tivement P.A.S. positifs, acquérant ensuite d’autres affinités tinctoriales); ces 
cavités kystiques siégent surtout dans les lobules tumoraux a stroma particuliére- 
ment scléreux ou hyalinisé. 

Il y a enfin, dans les formations tubulaires, un bon nombre de mucines qui 
apparaissent seulement Hale positives et métachromatiques quoique leur structure 
histologique soit identique aux précédentes. L’extinction de la métachromasie se 
fait aux environs d’un Ph 2,2. 

Résumant nos observations nous pouvons dire : 


— les structures métachromatiques qu’elles soient de la zone myxoide ou des 
formations tubulaires sont toujours Hale + et mucicarmin + ; 

— les structures uniquement P.A.S. + ne sont jamais métachromatiques; 

— il existe une variété apparemment plus complexe, celle des mucines tubu- 
laires & la fois P.A.S., Hale et Carmin positives et métachromatiques. 


Un fait mérite une mention particuliére : dans certaines tumeurs myxoides 
ou la majorité des cellules sont de type myoépithélial ces derniéres sont dissociées 
dans quelques zones par une substance myxoide métachromatique tandis qu’en 
d'autres points, intimement confluentes, elles entourent des plages épidermoides; 
la parenté des 2 types cellulaires parait bien indiscutable, ainsi qu’en témoignent 
les formes de passage révélées par l’azo-carmin et par l’imprégnation de Vilder. 
A l'intérieur des plages épidermoides, toutes les cellules sont chargées de glyco- 
gene; quelques-unes se creusent d’une cavité de sécrétion P.A.S. positive, Hale 
et Carmin positive, fortement métachromatique et basophile. Aprés action de la 
maltodiastase, la sécrétion reste Hale positive, métachromatique et basophile, 
mais perd beaucoup de ses affinités pour le P.S.A. 

Dans ces lobules tumoraux & prolifération exclusivement myoépithéliale (avec 
quelques noyaux épidermoides), on découvre généralement aussi des cavités kys- 
tiques, lacunaires, pleines d’une mucine intensément colorée par le P.A.S. et par 
le fer colloidal de Hale et de plus métachromatique et basophile (Ph 2,2). Ces cavités 
sont creusées en pleine masse tumorale et tapissées sur leurs bords par les cellules 
mucipares sécrétantes, toujours bien individualisées. Cette mucine perd presque 
complétément son affinité pour le P.A.S., tandis qu’elle se montre toujours basophile 
et Hale positive aprés l’action de la maltodiastase. 

Il faut rapprocher de ce fait une observation similaire du point de vue histo- 
chimique, bien qu’il s’agisse de structures différentes. A cdté d’un lobe tumoral 

bien délimité, on rencontre, isolés dans la glande normale, quelques acini légérement 
irréguliers, P.A.S. et Hale positifs et métachromatiques. Il semble s’agir des 
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premiers indices de la transformation tumorale des acini. Aprés l’action de la malto- 
diastase, ces acini perdent leur positivité au Hotschkiss MacManus et conservent 
leur métachromasie et la coloration par la méthode de Hale. Les coupes sériées 


révéleront, située un peu plus profondément, une minuscule tumeur myxoide 
franche. 


2° TUMEURS A STROMA CHONDROiDE. — Leur zones périphériques et quelques 
ilots au sein des plages cartilagineuses, sont constitués, comme dans le groupe 1, 
de formations tubulaires remplies d’une substance myxoide P.S.A. positive. 

Les plages chondroides, pour la plupart, sont faiblement colorées par le Hot- 
chkiss MacManus, comme le cartilage normal; cette coloration révéle, en outre, 
dans les « chondrocytes » tumoraux, un grand nombre de granulations et de vacuoles 
P.A.S. +, qui disparaissent sous l’effet de la maltodiastase. D’autre part, ces 
ces plages « cartilagineuses » se révélent fortement métachromatiques, cette méta- 
chromasie étant d’ailleurs irréguliére comme dans le cartilage normal, particu- 
liérement intense alentour des éléments cellulaires. Autre analogie avec le cartilage 
normal, l’extinction de la métachromasie se produit aux environs du Ph 2,2. La 
réaction de Hale rend compte, elle aussi, d’une structure assez complexe, différente 
dans les régions péricellulaires Hale + ou — et dans les zones anhystes situées a 
quelque distance (Hale —). Enfin, le carmin de Best rend compte, lui-méme, 
de Vhétérogénéité structurale de ces plages chondroides, ne colorant qu’a peine de 
petites vacuoles péricellulaires. 

Dans ce groupe, plusieurs remarques doivent étre formulées : 


— Dans 3 observations (comme d’ailleurs dans quelques-unes du groupe 
suivant), apparaissent quelques lacunes sans paroi propre, accolées parfois & une 
petite travée chondroide et bordées d’autre part par des groupes de cellules fusi- 
formes, de type myo-épithélial. Le contenu de ces lacunes, bien que moins dense et 
moins uniforme que celui des zones myxoides typiques, présente, néanmoins, les 
mémes caractéristiques histochimiques : fortement métachromatique, fortement 
basophile (Ph 2,2), Hale positif et P.A.S. négatif. Dans le groupe III, ces lacunes 
métachromatiques se montrérent d’ailleurs en continuité avec des zones myxoides 
typiques. 

— En de nombreux points, les plages chondroides se continuent sans tran- 
sition avec des zones hyalines ou s’étirent de fines travées épithéliales clairsemées. 
Ces aspects hyalins se montrent uniformément colorés en rouge par la picrofuch- 
sine, non métachromatiques, non basophiles. ‘ 

— Dans 1 cas, au sein de plages chondroides métachromatiques et intensément 
P.A.S. +, la picrofuschine révéle des fibres collagénes en abondance (nous ferons les 
mémes constatations dans le groupe tumoral suivant). II est intéressant de noter 
dans ce cas, que hyaluronidase diminue l’affinité du « cartilage » pour la leuco- 
fuchsine et diminue sensiblement la métachromasie. 
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En résumé, les plages chondroides des tumeurs mixtes se présentent comme 
intensément métachromatiques, avec une basophilie irréguliére, une affinité faible 
pour le P.A.S.; elles révélent une structure complexe sous l’action du Hale-picro- 


fuchsine. 


3° TUMEURS A STROMA MYXOIDE ET CHONDROIDE. — Comme dans les groupes 
I et II, les zones chondroides et myxoides sont métachromatiques au bleu de 
toluidine. Ces premiéres sont spumeuses, aréolaires, tandis que les plages myxoides 
sont plus uniformes. Cette dissemblance peut cependant n’étre qu’apparente et 
artificielle, une deshydratation insuffisante permettant d’obtenir des aspects chon- 
droides dans des plages myxoides pures. L’étude de l’extinction de la métachromasie 
permet une différenciation entre plages myxoides et chondroides : 8 Ph bas (2,2 ou 
moins), la métachromasie des zones myxoides est franche. Dans les plages carti- 
lagineuses, s’observent, par contre, 2 types de réponses; tantét la métachromasie 
a Ph 2,2 est franche alentour des cellules tandis que la substance matricielle reste 
incolore jusqu’A un Ph 5,2, tantét la basophilie & Ph 2,2 se manifeste sans diffé- 
rence d’intensité autour des cellules et dans la substance fondamentale. 

Dans ces tumeurs, d’autre part, les constatations suivantes peuvent étre 
faites : 

— les plages chondroides présentent les mémes caractéristiques histochimiques 
que celles du groupe IT. 

— La coloration de Hale et la picrofuchsine mettent nettement en évidence 
2 types de structure, se continuant sans transitions l’un avec l’autre. Le fer colloidal 
se fixe surtout sur le stroma myxoide et autour des « chondrocytes »; par contre, 
la substance fondamentale du cartilage fixe mieux la picrofuchsine. L’image, dés 
lors, est caractéristique. 

— A étude histologique au fort grossissement, s’observent. dans le stroma 
myxoide, de nombreuses fibres collagénes, dissociées ou groupées en faisceaux, 
plus abondantes généralement a la périphérie des lobules tumoraux. 

— L'imprégnation argentique révéle de fines granulations dans la substance 
fondamentale du cartilage,tandis que le stroma myxoide enest presque dépourvu. 
parsemé seulement de fines fibrilles spiralées et fragmentées, dissociées ou groupées, 
et de cellules fusiformes ou étoilées. 

— Dans ce groupe tumoral, de méme que dans les groupes sus-décrits, on peut 
observer, outre les stromas myxoides ou cartilagineux, un tissu: conjonctif banal 
servant de charpente aux formations trabéculaires, ainsi qu'une charpente conjonc- 
tive densifiée et scléreuse (fibres collagénes étant étroitement enlacées, presque 
dépourvues d’éléments cellulaires inclus, sice n’est quelques formations trabécu- 
laires ou canaliculaires, & des degrés plus ou moins avancés de dégénérescence). 
Ce tissu conjonctif de type banal témoigne parfois d’une métachromasie qui 
disparait sous l’action de l’hyaluronidase; la coloration au P.A.S., d’intensité 
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moyenne (plus intense dans les parties scléreuses) est également atténuée par 
Vaction de hyaluronidase. 

— Certaines tumeurs ne sont occupées que par de rares petits boyauy 
myxoides et chondroides; leur stroma est entiérement hyalin; elles ne sont pas 
métachromatiques et la picrofuchsine les colore en rose orangé. 

— En général, toutes les travées épithéliales et les formations tubulaires, 
constituées de 1 ou 2 assises cellulaires, sont cernées d’une membrane basale, 
nettement colorable par la coloration de Hotchkiss MacManus, métachroma- 
tique (non basophile) et colorée en rouge pale par la picrofuchsine. Lorsqu’un petit 
foyer myxoide apparait & leur contact, cette membrane basale se rompt; a l’inverse, 
lorsque se forme une plage chondroide, la basale se confond avec les fibres colla- 
genes avoisinantes, avec lesquelles elle s’intégre. Dans la premiére éventualité, la 
rupture évidente de la membrane basale parait « libérer » les cellules épithéliales, 
dont la zone myxoide représente ainsi le produit de sécrétion; ultérieurement, les 
éléments épithéliaux se dissocient, se métamorphosent et l’imprégnation de Vilder 
confirme leur identité avec les cellules myxoides. 

— Les formations tubulaires kystiques et lacunaires comportent des mucines 
bien plus difficiles & classer. Certaines d’entre ces derniéres sont identiques & celles 
des groupes précédents. 

La formation canaliculaire initiale semble étre pourvue d’une double assise 
cellulaire. Ultérieurement, la prolifération des couches bordantes ou myoépithé- 
liales, avec métaplasies ou dédifférenciations viendra considérablement modifier 
cette structure élémentaire. A la structure de « base » correspond exclusivement 
une mucine fortement P.A.S. positive et non métachromatique (cette mucine se 
rencontre d’ailleurs, quoique plus rarement, dans les canaux excréteurs de paro- 
tides normales). Les kystes dérivés de ces canalicules possédent les mémes affi- 
nités tinctoriales. 

Lorsque la structure devient complexe. les caractéres histochimiques de- 
viennent eux-mémes difficiles & schématiser. Ainsi, un kyste bordé dans la plus 
grande partie de sa circonférence, par un revétement aplati, présente, dans une 
région bien limitée un revétement papillaire polystratifié, avec multiples assises 
de cellules soit basophiles soit claires, soit méme myoépithéliales; en un point, 
il est tapissé par des cellules mucipares acineuses arrondies et chargées d'une 
volumineuse gouttelette P.A.S. positive trés basophile jusqu’au Ph inférieur & 2.3; 
il contient, d’autre part, dans sa lumiére une substance indéfinissable probablement 
de composition assez complexe. 


4° TUMEURS PARENCHYMATEUSES. — A l’inverse des tumeurs polymorphes 
étudiées jusqu’ici, ces néoformations sont de structure assez uniforme. avec des 
types cellulaires bien définis, depuis les travaux classiques de Leroux et Leroux- 
Robert. Du point de vue histochimique, leur intérét est réduit : les formations 
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canaliculaires y sont remplies d’une sécrétion P.A.S. positive. Leur stroma est cons- 


a titué d’un tissu conjonctif plus ou moins gréle; les membranes basales y sont bien 7 
vate mises en évidence tant par la réaction P.A.S. que par la picrofuchsine ou l’azo- m 
pas carmin. Ce n’est qu’assez rarement qu’apparaissent dans ces tumeurs quelques foyers 
présentants de minuscules zones myxoides avec les caractéristiques sus-décrites. 
Lines, 
sale, 
nae DISCUSSION ET CONCLUSIONS 
petit 
oli: Telles peuvent étre schématisées de fagon générale (tabl.) les différentes Oh 
é la réactions histochimiques rencontrées dans les tumeurs mixtes. Certaines tumeurs, 
ales, notons-le encore, sont trés hétérogénes (jusqu’A 6 réactions histochimiques diffé- 
t rentes dans certaines tumeurs du groupe III); d’autres, par contre, sont uniformes 
ilder ou ne comportent qu’un type unique de mucopolysaccharides. 
Du schéma général de nos résultats découle la conclusion suivante: il existe, 
“ines essentiellement, 3 variétés de substances mucoides : 
elles — celles uniquement P.A.S. positives et pouvant étre considérées comme 
dorigine strictement épithéliale; 
ssise — celles uniquement métachromatiques (Hale et mucicarmin positives) et 
ithé- formant les stromas d’aspect myxoide; 
li fier — une catégorie intermédiaire, enfin, ayant & la fois des affinités tinctoriales 
nent des 2 variétés précédentes. 
ae Nous n’envisagerons pas ici les caractéristiques histochimiques des stromas 
poe: fibreux et hyalins, qui soulévent des problémes d’un autre ordre. 
o Le comportement particulier de ces différentes mucines pourrait ainsi étre 
établi 
de- 
plus — La mucosécrétion épithéliale, P.A.S. positive, s’identifie avec la sécrétion 
_ ‘mucoide » de Schaffer (cité par Lison); cette sécrétion non mucicarminophile, est 
inti identique a celle des glandes pyloriques de l’estomac; elle serait composée de muco- 
polysaccharides neutres. 
"une — La mucine d’origine mésenchymateuse, métachromatique, donnant l’aspect 
23: myxoide A certaines plages de la tumeur, serait constituée de mucopolysaccharides 
neal acides, si lon en juge par sa basophilie intense (extinction de la métachromasie a 
Ph 2,2), correspondant certainement a la présence de groupements sulfuriques. 
(Sils s’agissait d’acide mucoitine-sulfurique, celui-ci fournirait une métachromasie 
phes dans des solutions d’un Ph beaucoup moins acide, au-dessus de 4 et la réaction de 
- Hotchkiss Mac Manus serait, par surcroit, possitive). La réaction de Hale confirme, 
a par ailleurs, la présence de mucopolysaccharides acides. Notons le remarquable 
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part et le mucicarmin d’autre part, bien que seule, l'étude de la basophilie avee de 
nombreuses solutions tamponnées de bleu de toluidine permette de découvrir |g 
différence entre les différents types de mucopolysaccharides observés. 

Nos observations sont en accord avec celles de Hempelmann et collaborateurs, 
de Grishmann, de Negri et collaborateurs, qui établissent, eux-aussi, une nette 
différence entre mucines « épithéliales » et mucines « stromales » Mais de notre 
étude, il apparait que certaines mucines, dont les réactions sont & la fois P.A\S, 
positives (comme d’origine épithéliale) et métachromatiques (comme dorigine 
stromale) appartiennent a une 3° catégorie. Elles présentent des caractéres communs 
avec celles présentes dans les épithéliomas muqueux, bien que ces derniéres ne 
témoignent d’aucune basophilie (dans la solution aqueuse de bleu de toluidine 
leur teinte n’est jamais pourpre, de type métachromasie gamma, mais bleuatre 
(métachromasie béta); si l’on utilise d’autre part une série de solutions tamponneées, 
aucune coloration n’apparait jusqu’aé un Ph 7,8 (épithéliomas muqueux du rectum) 
ou de 6,8 (épithélioma muqueux du sein et de la parotide). 

L’identification histochimique des mucoides de cette 3° catégorie pose un 
probléme bien difficile & résoudre par nos techniques habituelles. Comme le pensent 
Lennox et ses collaborateurs, elles peuvent revétir la signification de formes 
«labiles » et transitionnelles; certaines d’entre elles pourraient étre une étape entre 
formes épithéliales et formes stromales. 

Un argument en faveur de cette hypothése serait l’existence de mucines, qui, 
présentant les caractéres de mucoides « stromals » se rencontret néanmoins dans 
les structures épithéliales; ces mucines sont présentes dans les cellules mucipares 
de type acineux. Ces éléments cellulaires, de grande taille et arrondis, & noyaux 
périphériques, chargé d’une grosse goutte de substance mucicarminophile, P.A.S. 
positive mais diastase-sensible, métachromatique, se rencontrent de facon ubiqui- 
taire dans les tumeurs mixtes parotidiennes, dans les formations tubulaires comme 
entre les structures trabéculaires. Dans les tumeurs oti la composante myoépithé- 
liale est abondante, elles apparaissent isolées ou groupées alentour de kystes 
possédant les mémes affinités que les sécrétions intracellulaires (P.A.S. -+-, muci- 
carminophiles, Hale +, métachromatiques et basophiles (Ph 2,2)). 

Ceci conduit bien & penser gue certaines mucines « stromales » d’affinités histo- 
chimiques irréguliéres, ont bien, en réalité, une origine épithéliale « acineuse », 
bien qu’aucune transition incontestable n’ait pu jusqu’ici étre mise en évidence entre 
les formations lacunaires du stroma et certains kystes « acineux rompus ». 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie Pathologique 
del Institut de Recherches sur le Cancer de Villejuif. 
Directeur: OBERLING.) 
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L’ultrastructure d’un épithélioma mammaire 
spontané et greffable du rat 
contenant des particules d’aspect virusal 


par 


K. H. HOLLMANN et M. R. RIVIERE 


Depuis les premiéres communications de Bittner en 1936 sur l’existence d'un 
facteur extra-chromosomial dans la genése des tumeurs mammaires de la souris, 
beaucoup de travaux ont été consacrés a ce sujet, et aujourd’ hui, l’importance de 
cet agent, qui a toutes les propriétés d’un virus, est reconnue par la plupart des 
chercheurs. Jusqu’a présent, cependant, on n’a jamais pu démontrer l’intervention 
dun agent semblable dans la genése des tumeurs mammaires du rat. Peut-étre 
faut-il mentionner que le taux des cancers mammaires spontanés chez cet animal 
est considérablement plus bas que chez la souris (Guérin, 1954). C’est pour cette 
raison qu'un épithélioma mammaire spontané récemment décrit par Riviére et 
Guérin (1958) chez le rat a particuliéiement suscité notre intérét. Nous avons 
eu la surprise au cours de notre étude au microscope électronique, de trouver des 
formations ayant l’aspect morphologique d’un virus. 


Le dessin schématique montre le résultat d’une coupe oblique : 
l’aspect des particules (rangée inférieure) varie selon l’incidence de la coupe. 


Biologiquement, cette tumeur est caractérisée par une grande virulence. 
Elle s’est développée chez un rat femelle de souche Wistar Agé de 6 mois. La seule 
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greffe positive lors du 1¢T passage, sur 20 animaux utilisés, n’est apparue qu’au 
bout de 6 mois. Mais, A partir du 4° passage, la prise des greffes s’est accrue 
jusqu’a 100 p. 100. A l'heure actuelle, la tumeur en est & son 40° passage. Les 
greffes se développent rapidement. L’évolution s’achéve en 1 mois environ, avec 
la mort de animal. Ces tumeurs s’accompagnent toujours de métastases viscérales, 
le plus souvent pulmonaires. 

Histologiquement, il s’agissait A Vorigine d’un épithélioma glandulaire typique 
qui s'est dédifférencié au cours des passages (fig. 1). 


MATERIEL ET METHODE 


Notre étude porte, & Vheure actuelle, sur 37 tumeurs provenant de 9 passages. 
Le 4° passage a été prélevé en janvier 1958 tandis que du 31° au 38°, les passages 
ont été prélevés de mars A juin 1959. Les tumeurs sont excisées sous anesthésie 
a l’éther. Des petits fragments sont immédiatement fixés dans l’acide osmique 
4 2 p. 100 tamponné selon Palade, déshydratés, inclus au méthacrylate de butyle- 
méthyle prépolymérisé. Les coupes faites lultra-microtome Porter-Blum, 
ont été examinées au microscope RCA EMU 2E et RCA EMU 8B. 


OBSERVATIONS 


Tandis que le microscope ordinaire révéle la structure d’un épithélioma 
mammaire habituel, le microscope électronique permet de découvrir des détails 
ultrastructuraux du plus haut intérét (fig. 1 et 2). Les cellules sont disposées d’une 
facon irréguliére et par endroits, on croit reconnaitre des formations pseudo-canali- 
culaires. Dans la lumiére de ces formations, quelques cellules projettent des micro- 
villosités peu développées. Les noyaux sont volumineux et contiennent des nucléoles 
souvent pelotonnés. Les mitochondries sont nombreuses et gonflées. L’ergasto- 
plasme n’est, en général, pas trés développé et ne montre jamais l’arrangement 
typique retrouvé dans la glande mammaire en lactation. L’appareil de Golgi est 
souvent hypertrophié et presque toujours formé soit de grandes vacuoles (fig. 7), 
soit de microvésicules. Mais si toutes ces constatations sont habituelles dans le 
cancer, sans toutefois étre spécifiques de la cellule cancéreuse, il en est d'autres 
d'un intérét beaucoup plus grand. En effet, on observe des agglomérats de nom- 
breuses particules denses, serrées les unes contre les autres, ce qui donne souvent a 
ensemble, un aspect de grappe (fig. 3, 4 et 5). Chacune de ces particules posséde 
un centre dense, le « nucléoide », un halo clair et une membrane externe (fig. 6). 
Alors que dans une note préliminaire (Hollmann et Riviére), nous avons indiqué 
les chiffres de 50 my pour le diamétre du « nucléoide » et 70 my pour le diamétre 
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Fic. 1. — Epithélioma mammaire au 4¢ passage. Aspect histologique de la tumeur. (G « 780.) 


Fig. 2. — La méme tumeur vue au microscope électronique : les cellules sont arrangées d’une facon 
irréguliére et forment par endroit, des pseudo-canalicules. La plupart des mitochondries sont 
gonflées. (G x 4000.) 


: 
) 


Fic. 3. — Un amas de particules disposées en grappe, a proximité du noyau. 
La structure des particules est déja discernable. (G x 57 000.) 


Fic. 4. — Amas de particules a cété de trois mitochondries. (G x 53 000.) 


‘ & ; ‘ 


Fic. 5. — Un autre groupe de particules, vu 4 un plus fort grossissement : les éléments sont 
serrés les uns contre les autres. On reconnait bien le centre dense (« nucléoide »), le halo 
clair et la membrane externe. (G x 100 000.) 


Fic. 6. — D’autres particules organisées de fagon moins compacte; le « nucléoide », le halo clair 
et la membrane externe sont facilement reconnaissables. (G x 112 000.) 


Rs 


Fic. 7. — De nombreuses particules 4 cété d’un appareil de Golgi vacuolaire. 
Autour de ces formations, plusieurs mitochondries gonflées. (G x 40 000.) 


4 


Fic. 8. — Amas de particules contenant des formations typiques uniquement dans sa partie 
supérieure. La partie inférieure, plus homogéne, s’explique par l’incidence de la coupe qui 
atteint seulement la calotte des particules, sans intéresser le noyau. (G = 63 000.) 
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de la particule entiére, nous avons trouvé depuis lors, des particules mesurant 
jusqu’é 100 my et contenant un « nucléoide » de 75 my environ. Ces formations 
ont pu étre observées jusqu’a présent, dans chacun des 9 passages prélevés et dans 
16 des 37 tumeurs examinées. 

La structure des particules n’est pas toujours aussi nettement visible. Quelque- 
fois, on les reconnait seulement dans une portion d’un de ces amas, constitué par 
ailleurs d’une masse dense, granuleuse et assez homogéne (fig. 8). On pourrait se 
demander s’il ne s’agit pas, céte a céte, de deux formes différentes correspondant a 
deux stades évolutifs de ces particules. La portion qui parait structurée pourrait 
représenter une sorte de viroplasme. Mais si l’on regarde bien la figure 8, par 
exemple, on peut reconnaitre que la zone qui paraissait homogéne au premier 
abord ne l’est pas réellement. On y discerne de petits cercles, qui correspondent 
probablement 4 des coupes tangentielles intéressant la calotte des particules, sans 
avoir atteint le « nucléoide ». Les différents diamétres des nucléoides s’expliquent 
sans doute, de la méme facon (schéma). Si l’on accepte cette interprétation, il 
faut supposer que les particules sont disposées d’une fagon trés réguliére. La figure 8 
est en faveur dune telle opinion. 

Tandis que nous n’avons pas trouvé d’autres stades qui pourraient donner 
des indications sur la genése de ces formations, nous avons, par contre, pu constater 
des rapports avec certains des organites de la cellule, notamment, l’appareil de 
Golgi (fig. 7). Les particules se trouvent & cété ou entre ses vacuoles, jamais & leur 
intérieur; mais on peut les observer aussi en dehors de la zone de Golgi, au voisinage 
des lamelles ergastoplasmiques ou des mitochondries (fig. 4). I] ne faut pas oublier 
que ces aspects ne sont que des relations topographiques et qu’il est difficile d’en 
tirer des conclusions sur le réle possible des organites en question dans |’élaboration 
des particules. 


DISCUSSION 


L’aspect des formations décrites ici ne correspond & aucun des organites 
ou A aucune des inclusions révélées jusqu’ici par la microscopie électronique dans 
des cellules normales. En particulier, il semble que l’on puisse exclure un produit 
de sécrétion dans une cellule stimulée. Une telle interprétation est peu probable. 
D’aprés les travaux récents, on sait que la cellule de la glande mammaire élabore 
deux produits de sécrétion, morphologiquement différents : les gouttelettes lipi- 
diques de plusieurs microns de diamétre et les grains de protéine (Bargmann et 
Knoop, Hollmann). Seuls ces derniers pourraient étre comparés aux particules en 
question, mais ils sont, en réalité, trés différents. D’abord, ils ne forment pas 
d’amas, et leur diamétre de 150 & 300 my environ dépasse largement celui des 
particules décrites ici. De plus, ils ont une structure homogéne, ne sont jamais 
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entourés d’un halo ou d’une membrane externe. Enfin, et surtout, ils apparaissent 
toujours dans les vacuoles mémes de l’appareil de Golgi et jamais dans le hyalo- 
plasme. Il semble donc a peu prés certain qu’il ne s’agit pas de produits de sécrétion. 
Par leur taille et par leur structure, ces formations peuvent correspondre parfai- 
tement a un virus, mais avons-nous le droit d’affirmer qu’il s’agit effectivement de 
particules-virus? Jusqu’é présent, on n’a jamais pu démontrer l’intervention 
d'un virus dans la genése des tumeurs mammaires du rat. Les expériences de 
Lacour et Guérin (1957) sont restées négatives. De méme, dans une étude au 
microscope électronique d’un cancer mammaire induit par l’or radio-actif, Schulz 
(1957) n’a pas trouvé de particules-virus. De plus, les particules sont différentes 
des particules-virus retrouvées dans les tumeurs des autres animaux (voir revue 
de Bernhard, 1958) et il est encore difficile de les classer dans une rubrique de 
virus bien connus. Malgré cela, plusieurs arguments plaident en faveur de leur 
nature virale. Une analogie morphologique existe sinon avec des virus oncogénes, 
tout au moins. avec un virus banal comme celui de la varicelle par exemple, a 
un de ses stades évolutifs (voir la fig. 7 de Tournier et coll.). Des travaux récents 
ont suggéré la présence d’un agent viral dans des tissus de rat. Kilham et Oli- 
vier (1959) ont en effet démontré la présence de virus latents dans les tissus tumo- 
raux du rat. En faveur de cette opinion, parle aussi le travail de Svec, Hlavay, 
Thurzo et Kossey (1957) qui ont pu transmettre une leucémie myéloide du rat 
par filtrat. Mais nous savons qu’aucun de ces arguments n’est réellement concluant 
et que seules les expériences biologiques en cours, en particulier la transmission 
par filtrat, permettront d’affirmer la nature virale des formations observées. 
Il ne faut pas oublier que, du fait du développement considérable de la microscopie 
électronique, nous nous trouvons dans une position nouvelle oii nous sommes 
amenés A décrire des structures que nous découvrons avant méme de les avoir 
décelées biologiquement. La situation a été tout a fait inverse pour le virus de 
Bittner qui était connu depuis presque une vingtaine d’année avant d’avoir 
pu étre démontré morphologiquement. Aujourd’hui, on ne peut qu’apporter une 
description morphologique qui pourra servir de base a d’autres travaux ayant 
comme but la démonstration biologique d’un agent filtrable dans ces tumeurs. 


RESUME 


L’examen au microscope électronique d’une tumeur mammaire transplantable 
du rat a permis de déceler dans 16 cas sur 37 des particules qui, morphologique- 
ment, ont les caractéres d’un virus. 

Des expériences pour confirmer la nature virale de ces éléments par le compor- 
tement biologique de ces tumeurs sont en cours. 
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C’est la premiére fois que la microscopie électronique a permis de déceler des 
formations d’aspect viral dans une tumeur du rat. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif (Seine) 
et Laboratoire de Médecine expérimentale du Collége de France, Paris.) 
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thélioma 
ai 1959, Au cours de ce travail, nous nous sommes proposés de caractériser un anti- 
gene particulier dans lépithélioma mammaire de la femme. 
7 Cette étude, poursuivie grace & la technique de l’immunoélectrophorése 
me de Grabar et Williams, nous a permis de reconnaitre en effet que dans ce cancer 
lantabie il existe un antigéne spécial que l’on ne retrouve ni dans les tissus mammaires 
— normaux, ni dans le sérum humain normal. 

L’analyse de l’antigéne précipité par l’anticorps montre qu'il s’agit vraisem- 

» rat, its 


blablement d’une globuline dont la mobilité électrophorétique est comprise entre 
nt intra- la globuline x et la globuline 8, se rapprochant du groupe des protéines du colos- 
trum humain récemment isolé électrophorétiquement par Gugler, Bokelmann, Dat- 
wyler et von Muralt. 


I. — MATERIEL ET METHODE 


MATERIEL. — Les tumeurs humaines proviennent d’interventions pour cancer 
dont la malignité a toujours été vérifiée histologiquement. Ces tumeurs nous ont été 
fournies par le Service de Chirurgie de la Fondation Curie a Paris et nous tenons & 
remercier les Dts Taillefer, Moyse et Pilberon pour leur compréhension et leur 
amabilité. 

Nous avons écarté les tumeurs provenant de malades traitées au préalable 
par les rayons X. 

Les tumeurs ont été stockées & —40° C jusqu’au moment de l'emploi. 

Le témoin a été fourni par un morceau de tissu mammaire normal, qui nous 
a été donné par le Dt Escoffier. 
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II. — PREPARATION DE L’ANTIGENE 


On pése les tumeurs coupées en petits morceaux et débarassées grossiérement 
de la graisse et on les lave avec de l’eau physiologique stérilisée. Pour une quantité 
de 20 grammes de tumeur nous employons 80 millilitres d’une solution physio. 
logique stérile, et nous les broyons avec un broyeur « Turrax » & 24 000 tours par 
minutes. Ce broyage est effectué a froid (4° C) et on laisse reposer l’homogénat 
pendant une nuit dans le réfrigérateur. L’homogénat est ensuite traité aux ultr- 
sons (fréquence de 960 kilo-Herz sous atmosphére d’hydrogéne pendant 15 minutes 
a 4° C. Ce temps est nécessaire pour obtenir l’éclatement de la presque totalité des 
cellules, sans toutefois dénaturer les protéines cellulaires (Prudhomme). L’éclate. 
ment des cellules est contrélé au microscope. 

Finalement nous centrifugeons l’homogénat a froid & 15000 tours par 
minute (19 600 g) dans une centrifugeuse « Spinco ». Les lipides surnageants sont 
écartés, le liquide limpide est mis en ampoules avec une trace de merthiolate 
pour la conservation; nous le désignons sous le nom d’antigéne soluble. 

Le culot est également conservé 4 —40° C et utilisé ultérieurement comme anti- 


gene avec adjuvant selon la méthode de Freund. Nous préparons cet angigéne de la 
manieére suivante : 


— 1 partie d’Arlacel Atlas (*) pour 2 parties d’huile de paraffine (solution A); 


— une solution saline d’antigéne (10 mg d’antigéne pour 1 ml de solution) 
(solution B); 


— 8 parties de solution A et 2 parties de solution B sont émulsionnées par 
agitation, aprés avoir ajouté une petite quantité de bactéries de Koch tuées. 


Ill. — HYPERIMMUNISATION 


Nous administrons successivement 4 des lapins adultes d’abord l’antigéne 
soluble a dose croissante, puis l’antigéne avec adjuvant selon la méthode de Freund: 


— 5 injections intraveineuses A dose croissante de 0,5 A 1,5 ml d’antigéne 


soluble a 2 jours d’intervalle. Puis l’injection sous-cutanée de 5 millilitres d’antigéne 
avec adjuvant de Freund; 


— enfin 6 injections de 1,5 a 2 millilitres d’antigéne soluble pendant 2 semaines. 


Nous laissons les lapins 10 jours au repos aprés la derniére injection avant de 
les saigner & blanc par la veine jugulaire. 


(*) Special treated Arlacel A, Mannide Monoleate Prep. 7 B.CRL-68 815. 
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IV. — L’ANALYSE DE L’ANTISERUM 


L’analyse de l’antisérum antitumeur mammaire est effectuée d’aprés la méthode 
de P. Grabar et Williams dune part, et d’autre part par la méthode de double 
diffusion en milieu gélifié d’aprés Ouchterlohny (méthode modifiée de maniére a 
colorer les lignes de précipitation grace au noir d’amido (Amidoschwarz) et ce qui 
permet d’enregistrer des documents photographiques aprés agrandissement. 

Les sérums que nous utilisons pour ]’étude immuno-électrophorétique sont 
préalablement concentrés 3 fois, car des recherches antérieures nous ont démontré que 
les sérums non-concentrés ne révélent pas de ligne de précipitation spécifique dans 
image électrophorétique. 

La concentration des sérums est obtenus par évaporation dans des boyaux a 
dialyse en cellophane. 

Ces boyaux sont placés dans un courant d’air continu pour que |’évaporation 
se fasse plus. rapidement, en méme temps une des extrémité trempe dans une 
solution physiologique pour dialyser le sérum pendant la concentration. 

D’autre part nous avons épuisé le sérum de lapin antitumeur mammaire par 
le serum humain normal, car nous n’avions pas & notre disposition de quantité 
suffisante de tissu de glande mammaire normale. 

Pour cet épuisement 0,225 a 0,25 ml de sérum humain normal sont généra- 
lement nécessaire pour 1 millilitre de sérum de lapin antitumeur. On procéde de la 
maniére suivante : a 1 millilitre de sérum de lapin antitumeur on ajoute 0,1 ml de 
sérum humain normal dans un tube de Kahn, on le laisse dans une étuve & 37° C 
pendant 30 minutes. Aprés lavoir placé pendant une nuit dans un réfrigérateur 
(4° C) on le centrifuge & 4 000 tours par minute pendant 10 minutes. On décante 
le sérum et on l’analyse par la méthode du « ringtest ». Si l’épreuve se révéle négative 
on peut considérer que |’épuisement est complet si, au contraire le test est positif, 
c'est-a-dire qu’un précipité se forme dans les tubes, on recommence |’épuisement. 

D’autre part, comme contréle nous avons employé du sérum de lapin antitissu 
normal (glande mammaire normale débarrassée de graisses), du sérum lapin anti- 
sérum humain normal, du sérum de lapin antilait humain normal, du sérum de 
mulet antisérum humain normal. 

Le sérum antitissu normal a été préparé suivant le schéma indiqué pour le 
sérum antitumeur mammaire. Le sérum de lapin antisérum humain normal est 
préparé normalement sans adjuvant. Le sérum de mulet et le sérum antilait 
humain nous ont été gracieusement offert par le Service du Dt Grabar de |’ Institut 
Pasteur & Paris. 

L’immuno-électrophorése est effectuée d’apréla méthode de Grabar et Williams 
dans un milieu gélifié, tamponné avec une solution de véronal dont le pH est 8,2 et 
dont la force ionique est 0,05. Pour cette solution nous employons 47,8 g diéthyl- 
malonylurée sodée, 11,5 ml CIH, 6 N. et 4300 millilitres d’eau bidistillée. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 2. 26 
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Nous préparons notre gélose de la maniére suivante : 

— 5 grammes d’ Agar (Special Agar Noble de Difco) sont mis dans 200 millilitres 
d’eau bidistillée dans une fiole cylindro-conique type Fourneau de 500 millilitres ¢e 
on les place dans un autoclave que l’on chauffe jusqu’é 115° C. On les laisse & cette 
température pendant 7 minutes. Cette solution de gélose est ensuite diluée avec une 
quantité égale de tampon véronal, amenant ainsi la force ionique de la solution 
finale & 0,025 et la concentration de la gélose & 1,25 p. 100. La gélose employée 
pour les plaques pour la double diffusion en milieu gélifié (Ouchterlohny) est 
préparée de la méme facon avec cette différence que la concentration est 1 p. 100 
et qu’elle contient une quantité de chlorure de sodium de 0,85 p. 100 et une trace de 
merthiolate. 

L’antigéne destiné A l’électrophorése est chauffé & 40°-45° C au bain-marie et 
dilué & volume égal avec une solution de gélose 4 2,5 p. 100 chauffée & la méme 
température, on obtient ainsi la méme concentration que celle des plaques; cette 
gélose contenant l’antigéne est coulée dans les réservoirs centraux. Puis l’électro- 
phorése est exécutée pendant 4 heures avec une différence de potentiel de 5 volts 
par centimétre pour une plaque dont la longueur est 18 centimétres, et & la tempé 
rature ambiante. A la fin de l’électrophorése un réservoir est coupé dans la gélose 
afin d’y couler l'antisérum. 


Sérum humain 
normal 


Sérum lapin 
anti sérum humain 
normal 
Extrait tumeur 
cancéreuse 


Sérum lapin 


anti-tumeur 
cancéreuse 


Colostrum 


Fic. 1. 


Ensuite on place les plaques dans un cristallisoir dans lequel on a mis un peu 
d’eau additionnée d’une solution de sulfate de cuivre pour empécher la multi- 
plication des micro-organismes et nous attendons, parfois plusieurs jours, l’appa- 
rition des lignes de précipitation. 

En ce qui concerne la méthode de double diffusion modifiée, la technique est la 


2 
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suivante : nous avons placé dans les réservoirs centraux les antigénes A tester, et 
dans des réservoirs allongés placés au-dessus et au-dessous des précédents, les 
sérum & tester : sérum de lapin antitumeur concentré 3 fois, en bas. et en haut, 
du sérum de lapin antitumeur épuisé par le sérum humain normal. 


Pig.2. 


A. Sérum humain 
normal 


B_Sérum la 
fomain 


C. Lait humain 


D..Sérum lapin 


anti-tumeur 


Sérum humain 


normal 


F _ Serum de mulet 
anti-sérum humain 
normal 


6 _ Colostrum 


H.Sérum lapin 
anti-tumeur épuisé 
par sérum humain! 

normal 


| _ Lait humain 

K Sérum lapin 
anti-sérum 

L ~Lait humain 

M.Sérum lapin 

anti-tumeur 


Fic. 2. 


V. — RESULTATS 


Des résultats reproduisibles ont été obtenus dans 2 séries d’expériences : une 
ligne de précipitation a été observée par précipitation entre une protéine appartenant 
4 Pextrait de tumeur et l’anticorps correspondant, ainsi que le montre la figure 1. 

Si lon fait une électrophorése dans les condition que nous avons précisé plus 
haut, entre l’antigéne de tumeur mammaire et le sérum antitumeur mammaire 
concentré, ainsi que nous l’avons indiqué, on observe une ligne de précipitation 
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dont la mobilité est comprise entre celle des globulines « et 8 (fig. 1) comme on peut 
le voir dans l’essai fait avec un antisérum humain normal. 

Aprés absorption de l’antisérum par du sérum humain normal, toutes les 
lignes de précipitation dues aux protéines sériques disparaissent, y compris la ligne 


Sérum de lapin anti- extrait tissu cancéreux 
par le sérum humain normal et concentré 


Sérum Extrait Colostrum Extrait Sérum 
humain tissu tissu humain 
normal cancereux normal 


Sérum de lapin anti-extrait tissu cancéreux et concentré 


3. 


| Sérum de lapin Anti Tissu Cancéreux épuisé par le sérum humain normal et concentré i 


Extrait 
tissu 
inormal 


| Sérum de lapin anti-tissu-cancéreux et concentré aa 


Fic. 3 bis. 


de précipitation que nous venons de décrire; ce fait est évident aussi bien par la 
technique d’immunoélectrophorése que par la technique de double diffusion. 
Par contre, si l’on remplace dans les réservoirs l’extrait de la tumeur (antigéne 
soluble) par du colostrum, une ligne trés nette de précipitation apparait. Ceci indique 
que la concentration de l’antigéne spécifique dans la tumeur mammaire est infé- 
rieure a celle contenue dans le colostrum (fig. 2, H). Du reste, on peut constater 
dans la figure 1 que l’antisérum antitumeur mammaire donne une ligne beaucoup 
plus forte contre le colostrum que contre l’extrait de la tumeur mammaire. 
Enfin des essais poursuivi en remplagant le colostrum par du lait humain 
n’ont donné aucun résultat (fig. 2, D, I, K) avec le tissu de la glande mammaire 
normale, les essais ont été poursuivis avec la technique de double diffusion (fig. 3). 
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Il y a une réaction de précipitation entre l’extrait de tissu normal et le sérum 
antitumeur mammaire. Les lignes disparaissent dans la réaction avec le sérum anti- 
tumeur épuisé par le sérum humain normal. Dans la méme image on voit que 
lextrait de tissu cancéreux contient plus de protéine que l’extrait de tissu normal 
aux méme concentrations. Par contre, avec le colostrum, on voit toujours appa- 
raitre les lignes spécifiques, simples avec l’antisérum épuisé et double avec l’anti- 
sérum non-épuisé. Cette 2¢ ligne joint une des lignes de l’extrait de la tumeur 
cancéreuse et de l’extrait de tissu normal : par conséquent le colostrum contient 
une protéine qui se trouve dans la tumeur cancéreuse et 2 protéines dans le tissu 
normal, dont une non-spécifique. 

En utilisant du sérum antitissu normal (glande mammaire) on peut tirer les 
mémes conclusions que ci-dessus. 


VI. — DISCUSSION 


L’idée nous est venue d’employer le colostrum pour la mise en évidence de la 
protéine de l’extrait de la tumeur mammaire parce que le colostrum est un produit 
de modification des cellules épithéliales mammaires, expulsé par la mamelle avant 
la production du lait. 

E. Gugler et collaborateurs ont analysé a l’aide de l’immunoélectrophorése 
selon la méthode de Grabar et Williams le lait humain et le colostrum de la femme. 
Ils ont décrit dans leur recherche deux protéines spécifiques du colostrum, que 
nous avons pu aussi déceler dans la tumeur maligne du sein de la femme. II se peut 
que ces protéines spécifiques du colostrum et ceux de la tumeur mammaire humaine 
soient de méme provenance, des cellules épithéliales modifiées du sein de la femme. 

Mais le fait qu’il existe une proétine spécifique semblable a celle que l’on 
trouve dans le colostrum et dans des tissus cancéreux provenant des femmes 
bien au-dela de la ménopause est un fait trés particulier, qui peut étre considéré 
immuno-électrophorétiquement spécifique la tumeur mammaire de la femme. 

Nous tenons & remercier le D™ Grabar de |’Institut Pasteur pour les conseils 
précieux que nous apprécions de tout coeur. 


Institut de Recherches sur le Cancer. Villejuif. Directeur: P™ Ch. OBERLING.) 
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A propos de l’emploi du méthyl-3.cholanthréne 
dans les cancers du sein étendus 


par 


R. TRUHAUT et P. JURET 


Huggins et McCarthy (1) ont récemment fait état des résultats favorables 
obtenus par linjection d’un hydrocarbure polycyclique, par ailleurs hautement 
cancérigéne, le méthyl-3.cholanthréne, dans les cancers avancés du sein. Pour 
ces essais thérapeutiques les auteurs s’étaient autorisés des résultats paradoxaux 
des expérimentations entreprises chez le Rat. En effet, alors que chez cet animal, 
Vinstillation intragastrique de méthyl-3.cholanthréne est capable d’induire 
des cancers mammaires (2) l’injection intra-musculaire du méme produit freine la 
croissance d’une tumeur mammaire transplantée (3). Cing des 6 malades soumises 
par Huggins et McCarthy a des injections intramusculaires quotidiennes de 20 milli- 
grammes de méthylcholanthréne ont présenté une régression ou du moins une sta- 
bilisation de leurs lésions cutanées, osseuses et pleuropulmonaires. Chez 4 des 
5 bénéficiaires. ce traitement avait été mis en ceuvre alors que l’efficacité d’une 
castration et d’une surrénalectomie antérieures avait cessé de se manifester. 

Nos essais ont porté sur 4 malades qui ont été soumises a 2 injections intra- 
musculaires quotidiennes de 10 milligrammes de méthyl-3.cholanthréne dissous 
dans l’huile d’olive neutralisée du Codex et stérilisées & 120° a l’autoclave. Il s’agis- 
sait dans 1 cas de métastases osseuses, dans 1 cas de lésions bilatérales fixées au 
thorax et ulcérées et dans 2 cas de récidives loco-régionales étendues. 

L’inconvénient majeur de cette thérapeutique — expliquant le pourquoi de 
cette courte note — réside dans le caractére rapidement trés douloureux des 
injections intra-musculaires. Et chez nos 4 malades, le traitement a dt étre inter- 
rompu plus ou moins rapidement, tant a leur demande que sur la constatation dans 
les zones d’injection d’un aspect inflammatoire difficilement compatible avec la 
poursuite du traitement. 

Chez 3 de ces malades, aucun bénéfice objectif n’a pu étre mis en évidence apres 
1-21 et 41 jours de traitement. Chez l’une des malades présentant des lésions de 
récidive, nous avons observé une discréte régression de quelques uns des nodules 
cutanés aprés 23 jours de traitement; il ne nous est pas possible d’en dire plus. 
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METH YL-3.CHOLANTHRENE DANS LES CANCERS DU SEIN 


EN CONCLUSION 


Quelles que soient les propriétés carcinofreinatrices du méthyl-3.cholanthréne 
vis-a-vis des lésions mammaires diffuses, que la briéveté de notre expérimentation 
clinique ne nous autorise pas 4 confirmer, le caractére trés douloureux de ces 
injections intra-musculaires nous a contraint A abandonner prématurément les 
injections entreprises chez 4 malades. En tout état de cause, cet inconvénient 
nous parait s’opposer pour l’instant et tant qu’il n’aura pas été éliminé, & l'emploi 
de cet hydrocarbure polycyclique dans le traitement des cancers mammaires 


étendus. 


(Institut du Cancer Gustave-Roussy. Centre Clinique et Thérapeutique.) 
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Ultrastructure des épithéliomas 
a cellules claires du rein 
(hypernéphromes ou tumeurs de Grawitz) 
et son implication pour l’histogénése 
de ces tumeurs 
par 


Ch. OBERLING, M. RIVIERE et Fr. HAGUENAU 


(avec la collaboration technique de Mme J, Arnoult) 


Les tumeurs du rein constituent sans doute un des chapitres les plus captivants 
de l’oncologie et sans exagérer on peut dire que chaque variété néoplasique de cet 
organe souléve des problémes qui, depuis un siécle ont passionné les histopatho- 
logistes et suscité d’innombrables controverses. 

Nous allons nous borner dans cet article 4 une forme bien précise : les tumeurs 
& cellules claires, autrement dit, tumeurs de Grawitz ou hypernéphromes. 

Chacun en connait historique, au moins dans les grandes lignes. La notion 
méme d’hypernéphrome remonte 4 Grawitz, alors que l’origine du terme est attri- 
buée par Ewing et par Ribbert @ Birch-Hirschfeld, par Lubarsch a Bergstrand. 
Ce sont ces tumeurs rénales si particuliéres de teinte jaune soufre, et trés riches 
en graisse. Apparaissant tantét sous forme de nodules ou de noyaux bien cir- 
conscrits, tantét sous forme de néoplasmes envahissants et franchement malins, 
ils constituent de loin la variété la plus fréquente des tumeurs malignes rénales. 
Or, Grawitz attribuait leur origine 4 des inclusions de surrénales dans le rein et 
leur donna le nom de « struma suprarenalis aberrata renalis ». 

La théorie de Grawitz marquait sans conteste un progrés considérable sur la 
conception couramment admise depuis Robin (1853), Virchow, et Klebs, suivant 
laquelle ces tumeurs étaient considérées comme des lipomes. C’est certainement 
a cette circonstance que la théorie de Grawitz dut son grand succés car elle fut 


acceptée presque & l’unanimité jusqu’en 1908, date qui marqua la publication du 
travail de Stoerk. 


de 

pla 

ses 

de 

St 
ce’ 
WwW 

(1 

te 

re 

ir 

el 

g 

d 

r 

t 
] 


ULTRASTRUCTURE DES EPITHELIOMAS A CELLULES CLAIRES 357 


Cet auteur qui, du reste, utilisa pour la premiére fois le terme de « tumeur 
de Grawitz » montrait que celui auquel il attribuait le patronyme de ces néo- 
plasmes s’était trompé. Réfutant par une analyse serrée et judicieuse chacun de 
ses arguments, il finit par démontrer que ces néoplasmes ne pouvaient pas provenir 
de tissus surrénaliens et étaient par conséquent d’origine rénale. Le travail de 
Stoerk eut une influence considérable et presque tous ceux qui ont étudié depuis 
ces tumeurs, se sont rangés & son avis : Zehbe (1910), Glynn (1912), Ipsen (1912), 
Wright (1910), Aschoff (1913), Nicholson (1913), Derrick (1922), Inglis and Jones 
(1980), Roussy et Leroux (1920), Masson (1920), Busser (1930). Et cependant, 
’hypothése de Grawitz n’est jamais tombée dans loubli, au contraire, jusqu’au 
temps les plus récents elle a trouvé des défenseurs méme parmi des pathologistes de 
renom. Willis en fait la remarque de facon quelque peu incisive : « Il parait 
incroyable, dit-il, & ceux tant soit peu familiarisés avec la structure des carcinomes 
et adénomes rénaux que l’hypothése de Grawitz attribuant & ces tumeurs une ori- 
gine hypernéphroide ait pu survivre jusqu’a aujourd’hui comme par exemple 
dans le Traité de MacCallum (1942). Cette hypothése, basée uniquement sur une 
ressemblance trés superficielle de certaines régions des tumeurs rénales avec les 
tissus de la cortico-surrénale, est devenue entiérement caduque dés la réfutation 
parfaite de Stoerk. Mais comme tant d’autres hypothéses pulvérisées, celle-ci 
a subi des réanimations inopportunes malgré les démonstrations répétées de son 
inexactitude. » 

Ces « réanimations » eurent beau étre inopportunes, le fait qu’elles eurent lieu, 
prouve que les arguments des adversaires de Grawitz laissaient place au doute. 
En fait, leur force résidait surtout en la réfutation de lorigine surrénalienne des 
hypernéphromes. Le cété positif, c’est-a-dire, la preuve de l’origine rénale de ces 
tumeurs a toujours été aléatoire. 

L’un de nous (Ch. Oberling) a cherché pendant des années & mettre en évi- 
dence la formation de cellules claires (wasserklare Zellen des auteurs allemands) 
dans les tubes rénaux et il a dai finalement renoncer sans avoir obtenu de résultats 
vraiment démonstratifs. On trouve bien dans certaines néphrites chroniques des 
portions de tubes contournés ou des formations kystiques (fig. 1) dont les cellules 
se chargent de graisses et deviennent claires; mais leur cytoplasme contient 
presque toujours des vestiges de gouttelettes hyalines d’origine mitochondriale 
ou bien présente un aspect spumeux qui n’est pas celui de la cellule totalement 
claire de l’hypernéphrome. Ce n’est que dans certains adénomes ou adéno-cancers 
a cellules acidophiles d’aspect typiquement rénal que l’on voit parfois des ilots 
formés par des cellules claires typiquement hypernéphroides. Etant donné, cepen- 
dant, que l’origine de ces tumeurs est elle-méme discutée comme nous allons le 
voir plus loin, ces cas ne peuvent pas servir d’argument en faveur de l’origine 
rénale des cellules claires. 


Dans les derniéres années, cette question s’est encore compliquée et deux 
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doctrines nouvelles ont beaucoup contribué a rendre plus confus un probléme 
qui l’était déja suffisamment. 

La premiere est longuement développée par Apitz dans une étude détaillée des 
tumeurs rénales publiée en 1943. Il y envisage successivement : les flots surréna- 


ONSTANT 


Fic. 1. — Cette figure montre 2 parois de kystes et de tubes contournés dans des cas de néphrite 
chronique. Les cellules sont remplies de granulations hyalines et de corps gras et prennent 


Vaspect « clair » mais il n’y en a que quelqu’unes qui deviennent totalement transparentes. 
Plus souvent le protoplasma reste spumeux. 


liens dans le rein, les néoformations d’origine mésenchymateuse, les adénomes et 
finalement les « strumae », cancers et carcino-sarcomes. Dans cette derniére partie 
de son travail qui s’étend sur plus de 50 pages, Apitz cherche & démontrer qu’il 
existe dans le rein, en dehors des adénomes et des carcinomes, une troisiéme 
variété de tumeurs, les « strumae » qui, elles seules, contiennent des cellules véri- 
tablement claires et sont par conséquent, seules habilitées a étre considérées 
comme tissu matriciel des hypernéphromes. Et, de fait, la transformation maligne 
de ces strumae est d’observation courante. 

Quelle est maintenant la distinction entre adénome et struma? D’aprés 
Apitz l’adénome se développe souvent dans des kystes en rapport avec des foyers 
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cicatriciels. Il est papillaire, rarement tubuleux, exceptionnellement solide ou 
trabéculaire. Il est rarement plus gros qu’un pois. La struma par contre, est le plus 
souvent solide, rarement papillaire, ne se développe ni dans des kystes, ni dans des 
cicatrices et elle est rarement plus petite qu’une lentille. Tout ceci joue sur des 


Fic. 2. — Adénome 4a cellules claires (voir texte) présence de formations tubuleuses 
dont les cellules sont remplies de granulations hyalines. (G « 600.) 


nuances et Apitz s’étend sur des pages et des pages pour les développer; mais avec 
la meilleure volonté, on n’y voit pas de raisons pour distinguer d’une fagon aussi 
formelle, deux variétés différentes de tumeurs. I] n’y a que sur le chapitre des 
cellules claires qu’il se montre catégorique. La cellule claire est un attribut exclusif 
de la struma et elle n’existe pas dans les adénomes. Oui, mais il admet lui-méme 
que dans la struma on peut voir des cellules & grains hyalins tapissant des tubes 
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et ressemblant 4 s’y méprendre a des cellules de tubes contournés de certaines 
néphroses (voir art. Apitz, fig. 2, p. 366). Pourquoi ne pas parler alors d’adénomes? 

Pourtant les transitions entre ces structures typiquement rénales et les cordons 
a cellules claires dans une méme tumeur sont tellement probantes que nous ne 


Fic. 3. — Une autre région de Ja méme tumeur pris au méme grossissement; 
abondance de granulations hyalines dans les cellules épithéliales. (G x 600.) 


pouvons pas résister 4 la tentation de reproduire ici quelques documents. Ce sont 
des figures prises au méme grossissement dans un méme adénome rénal, une 
tumeur de la grosseur d’une noisette développée dans le rein d’un homme de 
53 ans. On trouve dans ce méme adénome des tubes tapissés par des cellules 
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remplies de grains hyalins (fig. 2 et 3) et des zones formées par les cellules claires 
les plus typiques (fig. 4). Et des images de cet ordre, on peut en trouver dans 
presque tous les adénomes & cellules claires. 


Fic. 4. — Une autre région de la méme tumeur au méme grossissement. Cette zone est formée 


par des cellules typiquement claires hypernéphroides. Les cellules sont plus petites que les 
précédentes. 


Le dernier argument, enfin, qui incite Apitz a vouloir attribuer a la tumeur 
de Grawitz une origine spéciale, distincte du parenchyme rénal, réside dans 
l’existence des transformations sarcomateuses de ces tumeurs. 


(es transformations existent mais elles sont rares et ne sont nullement l’apa- 
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nage des hypernéphromes. La pathologie expérimentale apporte A ce sujet des 
faits absolument probants. Nous savons en effet que la transformation sarcomateuse 
ou pseudo-sarcomateuse des épithéliomas s’observe couramment dans les tumeurs 
les plus diverses notamment dans les cancers mammaires et salivaires de la souris 
et qu’elle n’implique aucune origine embryonnaire spéciale des cellules intéressées, 

C’est pourtant & cette derniére conclusion qu’aboutit Apitz en déclarant qu’en 
raison de leurs caractéres structuraux et évolutifs particuliers, les strumae ne 
sauraient naitre aux dépens des cellules rénales adultes. Il leur assigne une origine 
dysontogénétique en les faisant dériver de l’épithélium mésodermique primitit 
(mésothélium) qui forme plus tard les ébauches des cortico-surrénales et des reins, 
Cette origine expliquerait en méme temps, d’aprés lui, certaines similitudes strue- 
turales indéniables entre les tumeurs de Grawitz et les tissus surrénaliens, 

Apitz aboutit ainsi a ce méme illogisme fondamental que |’on a tant reproché 
a la théorie de Grawitz. Il faudrait admettre que les tumeurs les plus fréquentes 
qui se développent chez l’adulte dans un organe dont les cellules sont notoirement 
aptes a proliférer ne proviendraient pas de ces cellules mais d’inclusions embryon- 
naires. Et encore, les inclusions auxquelles se référait Grawitz avaient au moins le 
mérite d’exister! Alors que celles postulées par Apitz sont purement hypothétiques. 

La deuxiéme doctrine est une conception spéculative élaborée par Feyrter 
et propagée en France par Pagés. Elle réunit sous le nom de systéme endocrinien 
périphérique diffus ou systéme des cellules claires, des cellules de nature certainement 
trés différentes, cellules épithéliales de toutes sortes (rénales, pancréatiques, intes- 
tinales, thyroidiennes, salivaires, épendymaires, mammaires), myoépithéliales et 
musculaires. Leur seul caractére commun réside en fin de compte dans |’aspect 
clair de leur cytoplasme. Et encore ce caractére risque-t-il de se perdre si, suivant 
l’exposé de Pagés il existe des formes de transition courantes entre ces cellules 
claires et les éléments oxyphiles, oncocytaires. On arrive ainsi a établir dans le 
corps thyroide par exemple, des relations entre ces cellules claires et les cellules de 
Hiirthle; dans le rein entre les cellules de Becher, les cellules préglomérulaires 
et les cellules de ’hypernéphrome. 

On voit comme c’est simple! 

Ainsi la microscopie optique avait laissé dans la démonstration de l’origine 
rénale des tumeurs & cellules claires une faille. Elle était étroite sans doute, mais 
suffisante pour faire germer une broussaille d’idées plus ou moins confuses et toutes 
faites pour obscurcir 4 nouveau un probléme auquel le travail classique de Stoerk 
paraissait avoir apporté une solution définitive. 

Il était tentant dés lors de voir si le microscope électronique n’était pas apte 
a éliminer toute incertitude en révélant dans l’ultrastructure des cellules claires 
des formations permettant d’établir leur origine 4 l’abri de toute discussion. 

Notre étude se base sur l’examen de 8 tumeurs recueillies par ablation chirur- 
gicale. De petits fragments ont été prélevés dans des régions différentes de chaque 
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tumeur, fixés A l’acide osmique & 2 p. 100 tamponné selon Palade, déshydratés 
suivant la méthode courante et inclus dans du méthacrylate de butyle. Les blocs 
furent coupés sur un ultramicrotome Porter Blum, ensuite examinés au micro- 
scope électronique Elmiscope I Siemens. 

Des coupes plus épaisses (0,8-1,2 4) de ces mémes blocs, colorés 4 l’hématéine 
éosine ont permis de comparer les images optiques et électroniques de la méme 
portion des tumeurs et de nous assurer que l'image électronique est bien repré- 
sentative de l’ensemble de la tumeur. 


ASPECT MACROSCOPIQUE 


Les 8 néoplasmes étaient des tumeurs unilatérales, 6 chez "homme, 2 chez la 
femme. Deux d’entre elles avaient déja produit des métastases. Leur volume 
variait de la taille d’une noix jusqu’é celle d’un poing d’homme adulte. Dans 
2 cas, il existait 2 foyers métastasiques dans le méme rein. 


A la coupe, toutes les tumeurs présentaient l’aspect caractéristique des hyper- 
néphromes. Ce sont des masses molles, anfractueuses, d’une teinte jaune soufre 
ou jaune pale dans lesquelles les hémorragies et les nécroses dessinent des taches 
ou des marbrures brun-rouge ou gris blanchatre 4 contours irréguliers. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE 


L’aspect est celui d’hypernéphromes avec tous les caractéres qu’implique 
cet épithélioma. Les cellules paraissent absolument transparentes, & contours 
nettement dessinés par une membrane bien visible; elles offrent ainsi l’apparence 
de cellules végétales. Selon les tumeurs, et dans une méme tumeur, suivant les 
endroits, les cellules s’ordonnent en plages compactes; en travées pleines, quelque- 
fois creuses, rappelant l’aspect canaliculaire; on peut voir aussi une disposition 
papillaire. 

Le stroma conjonctif, peu abondant, formé de tissu collagéne en faisceaux 
ou en fines fibrilles, est trés richement vascularisé. Les travées épithéliales sont 
le plus souvent au contact immédiat des vaisseaux. 


Les cellules sont souvent polygonales par pression réciproque, et leur taille 
oscille entre 12 et 20 u. Le cytoplasme est abondant, le noyau rond, assez dense 
nest pas trés volumineux; les formes géantes sont rarement rencontrées; les 
figures mitotiques ne sont jamais trés nombreuses. 
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Les colorations spéciales au rouge écarlate et au carmin de Best montrent une 
abondance de graisses et de glycogéne dans le cytoplasme. 

Il faut enfin signaler dans certaines de ces tumeurs, & cété des cellules claires, 
des éléments 4 protoplasme acidophile. Cette acidophilie est plus ou moins accen- 


tuée et il semble que l’on puisse voir toutes les transitions entre ces différentes 
cellules. 


MICROSCOPIE ELECTRONIQUE 


Depuis le début de lapplication du microscope électronique aux études 
biologiques, de trés nombreux travaux ont été entrepris sur l’ultrastructure des 
cellules épithéliales du rein normal chez l’animal et chez l'homme. Citons entre 
autres les noms de Pease et Baker (1950), Dalton (1951), Sjoestrand et Rhodin (1958), 
Pease (1955), Ruska et al. (1957). Une revue détaillée de toutes les connaissances 
accumulées récemment a été publiée par Rhodin (1958). 

Par contre, la cytopathologie rénale a l’échelle ultrastructurale a été étudiée 
presque exclusivement sur des néphrites expérimentales chez l’animal et Farquhar, 
Vernier et Good (1957) ont été les premiers 4 étudier les néphrites chez l’enfant au 
moyen de biopsies rénales. A notre connaissance, aucun travail sur la morphologie 


des tumeurs rénales humaines n’a encore été effectué jusqu’ici en microscopie 
électronique. 


* 
* 


* 


L’ultrastructure des hypernéphromes, telle qu’elle nous a été révélée au 
cours de cette étude est absolument caractéristique. Les cellules tumorales présen- 
tent des lésions qui intéressent exclusivement le cytoplasme, tandis que le noyau 
lorsqu’il n’est pas refoulé et déformé ne présente aucune anomalie susceptible 
détre signalée. Bien au contraire, il est absolument comparable a celui des cellules 
des tubes normaux du rein : arrondi, régulier 4 chromatine homogéne (fig. 1 et 12) 
et ce fait en lui-méme est suffisamment important pour étre relevé. Le nucléole est 
dense et quelquefois volumineux. 

Au niveau du cytoplasme par contre, trois ordres de faits frappent 
tout d’abord : la multiplication extraordinaire des mitochondries, les dépéts 
de graisse et les amas de glycogéne. 

Dans certaines tumeurs, lorsqu’on les examine & un assez faible grossissement, 
la pullulation des mitochondries peut étre telle que la cellule est véritablement 
transformée en un sac de mitochondries gonflées et tassées les unes contre les autres 
(fig. 5). Les mitochondries peuvent, dans certaines cellules, paraitre normales, 
denses avec de nombreuses crétes internes, mais, le plus souvent, elles sont trés 
augmentées de volume, claires et globuleuses présentant les lésions typiques de la 
tuméfaction trouble. Les crétes internes sont raréfiées, et peuvent subsister unique- 
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ment a la périphérie (fig. 6). Dans certains cas, ces crétes s’accolent, forment des 
structures paralléles a l’intérieur des mitochondries (fig. 7). Trés fréquemment, 
on trouve, A cété des mitochondries transformées, de nombreux « microbodies » 
(fig. 7). Les « microbodies » sont des formations sphériques, d’un diamétre de 0,1 
a 0,5 u environ, entourées d’une membrane unique, avec une matrice finement 
granulaire, sans aucune structure interne visible. Ces corps ont été décrits tout 
dabord par Rhodin (1954) puis retrouvés dans les cellules hépatiques par Rouiller 
et Bernhard (1956) et dans les cellules rénales du rat par Gansler et Rouiller (1956). 
Ces derniers les considérent comme les précurseurs des mitochondries, ce qui 
semble aujourd’hui admis par la plupart des auteurs. 

En méme temps que cette hyperplasie mitochondriale, on voit se former au 
niveau du cytoplasme, entre les mitochondries, des dépéts fortement imprégnrés 
par l’acide osmique et qui répondent & des graisses. Quoiqu’il soit difficile de 
préciser un ordre chronologique véritable & cause de l’intrication des différents 
phénoménes; il semble qu’au début les inclusions graisseuses soient discrétes. Ce 
sont des dépéts trés osmiophiles, répartis ca et la dans le cytoplasme, dans les 
zones laissées libres par les mitochondries (fig. 5 et 8). Ils ont tendance a s’agglo- 
mérer (fig. 8) et finiront par prendre un développement énorme. 

Ces masses graisseuses peuvent subir des modifications structurales impor- 
tantes (fig. 10). Elles peuvent former des corps globuleux, clairs et d’aspect légére- 
ment pommelé. Parfois aussi elles forment de grosses vacuoles contenant dans leur 
centre une masse dense et trés osmiophile (fig. 10, 11, 12). A un degré plus avancé 
encore, il ne subsiste qu’une vacuole vide d’un diamétre variable souvent trés 
volumineux. 

Parallélement & ce développement, se manifeste un troisitme phénoméne 
caractéristique de cette variété de tumeurs : l’apparition du glycogéne. Cette 
substance se présente sous forme de plages & contraste faible, constituées par une 
substance & granules mal définis qui dessinent un trés fin réticulum. Son apparence 
est absolument semblable a celle décrite au microscope électronique dans divers 
autres organes (Fawcett, 1955; Fawcett et Selby, 1958; Hinglais-Guillaud, 1959). 
Certaines cellules & un stade probablement trés avancé de leur évolution présentent 
des aspects A peine reconnaissables car leur contenu est formé uniquement de 
dépéts graisseux A contours étoilés entourés de glycogéne (fig. 9). 

Il y a lieu d’insister encore sur quelques particularités de lultrastructure 
qui sont d’une importance primordiale pour reconnaitre la véritable nature des 
cellules tumorales (fig. 13). En premier lieu, certaines des cellules tumorales sont 
implantées sur une membrane basale en tout point comparable a celle qui existe au 
niveau des tubes contournés normaux. Le deuxiéme fait qui mérite d’étre signalé est 
existence des cytomembranes lisses, véritables lamelles qui s’insérent sur la face 
interne de la basale et s’étendent loin a l’intérieur de la cellule. Ces membranes 
représentent également un des éléments structuraux de la cellule du tube contourné. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 2. 27 
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Dans certaines cellules tumorales (fig. 14) ce systeéme membraneux est trés dévye- 
loppé. C’est d’ailleurs le méme systéme que l’on trouve dans toutes les cellules 
oti les échanges liquidiens importants s’effectuent comme dans des cellules des plexus 
choroides, du corps ciliaire ou les cellules séreuses de la glande sous-maxillaire, 
(Pease, 1956). Ces membranes sont absolument typiques dans les cellules rénales ay 
niveau du tube contourné (Sjostrand et Rhodin, 1953; Rhodin, 1954; Pease, 1955), 

Le troisiéme fait qui est d’une importance capitale pour la question qui nous 
intéresse ici, est la présence, au pdle apical d’un certain nombre de cellules, des 


microvillosités qui représentent une forme dissociée ou embryonnaire de la bordure 
en brosse. 


DISCUSSION 


Les données de la microscropie optique déja comportaient plusieurs indices 
en faveur du développement des cellules claires aux dépens des cellules du tube 
contourné. La glycogénése extravagante, un des caractéres les plus frappants de 
la cellule claire est une propriété inhérente a la cellule du tube contourné. En effet, 
chez le diabétique, les cellules de la portion distale du tube contourné se gonflent de 
glycogéne et deviennent claires. Ensuite, dans certains adénomes du rein, on trouve 
tous les stades transitoires entre des cellules épithéliales remplies de grains hyalins 


identiques aux cellules du tube contourné dans certaines néphroses et des cellules 
absolument claires. 


A ces indices de présomption, la microscopie électronique ajoute des arguments 
décisifs en faveur de cette filiation. L’ultrastructure. des noyaux, l’abondance 
des mitochondries, l’aspect spécial des membranes basales sont propres aux 
cellules du tube contourné; mais ce sont surtout les cloisons intracytoplasmiques 
et les villosités apicales identiques & une bordure en grosse embryonnaire qui 
apportent a cette homologie des éléments de certitude. 

Le microscope électronique, grace & son pouvoir de résolution est donc en 
mesure de préciser certains problémes d’histogénése des tumeurs et plus parti- 
culiérement celui des cellules claires du rein. Cette cellule n’est autre que celle 
du tube contourné, modifié par une accumulation extraordinaire de mitochondries, 
de graisse et de glycogéne et présentant encore certains caractéres ultrastructuraux 
qui permettent avec certitude d’établir son origine. 


CONCLUSION 


L’origine des tumeurs rénales & cellules claires aux dépens de |’épithélium 
rénal, remise en question par certains travaux récents plus ou moins spéculatifs 
(Apitz, Feyrter) est prouvée d’une facon définitive et irréfutable par le microscope 
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électronique. Celui-ci montre dans les cellules claires la persistance de structures 
typiquement rénales, membranes intracytoplasmiques insérées sur la basale et 
éléments de la bordure en brosse. 

Ces constatations, jointes aux autres particularités structurales de ces cellules : 
le caractére des noyaux, la membrane basale, l’abondance mitochondriale, per- 
mettent de conclure que la cellule claire est une cellule de tube contourné modifiée 
par une accumulation de glycogéne et de graisse. 


SUMMARY 


The renal origin of the clear cells in the so-called hypernephromas which has 
recently been obscured by some more or less speculative considerations (Apitz 
Feyrter) is demonstrated beyond doubt by ciectron microscopic studies. 

These have shown the persistance of typical renal structures such as smooth 
cytomembranes in connection with the basal membrane and elements of brush 
borders. 

Other similarities between clear cells and renal epithelium are also worth 
mentioning such as the ultrastructure of the nucleus, the basal membrane and the 
abundance of mitochondria. 

All these faets put together indicate that the clear cell is a cell of the convo- 
luted tubule stuffed with lipids and glycogen. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif). 
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LEGENDES DES FIGURES 


5. — Vue d’ensemble d’une cellule typique d’un épithélioma a cellules claires. Noter le noyau 
(N) arrondi 4 membrane réguliére et 4 chromatine fine. Le cytoplasme est rempli de mito- 
chondries (m) en état de tuméfaction trouble. Quelques dépéts de graisse (gr) sont disséminés 
caet la. (G x 26 000.) 


.6. — Vue a un plus fort grossissement d’une portion de cellule ou les mitochondries tuméfiées 


pullulent. Noyau (N) en bas de la figure. (G x 31 000.) 


. 7. — Autre aspect de mitochondries tuméfiées. Les crétes internes sont raréfiées et forment 


parfois des amas oui elles sont alignées parallélement. Dans la région droite de la figure des 
«microbodies » sont dispersés; microbodies (mb). (G x 31 000.) 


. 8. — Autre exemple d’une cellule présentant les modifications typiques : tuméfaction trouble 


des mitochondries et infiltration graisseuse. Une portion du noyau est visible (N) au bas de 
la figure. (G x 17640.) 


= J Aspect différent des précédentes, mais typique de certaines des tumeurs qui sont sans 


doute a un stade plus avancé de leur évolution. Les mitochondries ont pour ainsi dire disparu 
et tout le cytoplasme est représenté par des dépéts de graisse et de glycogéne d’aspect grenu 
(gl). (G x 10 680) 


. 10. — Vue d’ensemble d’une autre tumeur. Les lésions sont déja trés évoluées. Les noyaux (N) 


sont modifiés 4 chromatine sombre et inhomogéne. Les dépéts de graisse sont transformés en 
globules clairs et contiennent parfois une substance trés osmiophile en leur centre. Dans le 
bas de la figure, quelques-uns de ces globules sont complétement vacuolisés (v). (G x 10 650.) 


11. — Portion d’une cellule dont le noyau (N) est refoulé en croissant par le développement 
énorme des globules graisseux qui sont complétement vacuolisés et contiennent des débris 
osmiophiles. Le cytoplasme restant est entiérement envahi par le glycogéne (gl). (G x 25 500.) 


‘1G. 12. — Détail du cytoplasme d’une cellule d’hypernéphrome pour montrer l’aspect granulaire 


Fig. 


du glycogéne (gl). Certains globules de graisse contiennent encore des dépéts osmiophiles. 
D’autres se présentent sous forme de vacuoles vides (v). (G x 25 500.) 


13. — Vue d’ensemble d’un lobule tumoral pour montrer la présence d’une membrane basale 
(Mb) et des lamelles intracytoplasmiques (—>) caractéristiques des tubes contournés. N. 
Noyau, gr graisse, m mitochondrie en état de tuméfaction trouble. (G x 10 650.) 


14. — Plus fort grossissement de la zone de la membrane basale et des lamelles intracyto- 
plasmiques (—) qui s’implantent sur elle dans une cellule épithéliomateuse. (G x 21 300.) 


Fic 15. — Microvillosités au péle apical de cellules tumorales ; leur aspect est comparable a celui 


Fic. 


de certaines zones du tube contourné. (G x 21 300.) 


16. —- Portion d’un tube contourné normal chez homme pour en illustrer les caractéres 
classiques. Noyau a chromatine homogéne et 4 membrane réguliére (N) microvillosités dans 
la lumiére (mv) abondance de mitochondries (m) (qui, ici, ne sont pas en tuméfaction trouble) 
et membrane basale (Mb) structurée, d’oui partent de fines lamelles intracytoplasmiques 
(— >). (Ce prélévement a été obtenu grace au Dt Michelsen qui I’a effectué dans le service 
du Pt Hamburger.) 
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BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 2. 
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Sarcome de l’estomac transplantable du rat 


par 


M. R. RIVIERE 


Les tumeurs spontanées de l’estomac sont extrémement rares chez les rongeurs, 

Nous rapportons un cas de sarcome gastrique du rat, que nous entretenons 
par greffe depuis prés de 2 ans. A l’heure actuelle, aprés 20 passages, notre étude 
porte sur plus de 250 rats. 

L’estomac du rat comprend 2 portions bien distinctes : l'une supérieure, dite 
pro-estomac ou rumen, présente une structure épithéliale pavimenteuse stratifiée; 
l’autre inférieure est essentiellement glandulaire. 

Les tumeurs spontanées publiées dans la littérature sont exceptionnelles, 
Beatti (1923), Cheatle (1926), Nino et Jorg (1953), rapportent 4 cas; mais ces 
carcinomes semblent avoir été d’origine parasitaire. Bullock et Curtis (1930), 
signalent 1 cas de cancer stomacal sur 33 000 animaux. C’était un adénocarcinome 
de la grande courbure prés de la région pylorique, survenu chez un rat male, agé 
de 1 an 1/2 environ. La paroi était infiltrée en totalité, mais il n’y avait pas de 
métastases. Ces auteurs observérent aussi 9 cas de sarcome de l’estomac dont 3 
avaient donné des métastases; 5 étaient des sarcomes & cellules mixtes, 2 des 
fibro-sarcomes et 1 autre un sarcome a cellules polymorphes. Mais 3 d’entre eux 
étaient associés 4 des sarcomes a cysticerque du foie et il n’est pas impossible que 


l’infestation parasitaire réalisée pour les uns ait pu jouer un role dans la genése des 
autres sarcomes. 


Enfin Guérin (1954), s’il n’observe que 2 cas de tumeur adénomateuse kystique 
intra-épithéliale au niveau de la zone glandulaire, décrit au contraire au niveau 
de la zone malpighienne 2 tumeurs malignes. La 17¢ constatée chez une femelle 
agée de 2 ans environ, formait un épaississement de l’estomac le long de la grande 
courbure dans la zone juxta-cardiaque. Sur coupe, la paroi gastrique augmentée 
d’épaisseur, de teinte blanchatre, était revétue d’une muqueuse bourgeonnante. 
Sur le péritoine qui recouvrait l’intestin on notait 2 petits nodules, en tache de 
bougie. Histologiquement, la paroi gastrique est envahie dans sa totalité par un 
épithélioma malpighien kératinisant; les boyaux néoplasiques infiltrent la muscu- 
lature et fusent & travers elle jusqu’a la séreuse. Les 2 petits nodules intestinaux 
représentent un essaimage péritonéal des éléments tumoraux. La seconde, observée 
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chez une femelle de plus de 20 mois. Elle formait un épaississement de la paroi 
stomacale et siégeait au niveau de la petite courbure; elle constituait une masse 
de 1 centimétre de diamétre d’aspect blanchatre, ulcérant la muqueuse par sa face 
profonde. Tout le long de la grande courbure se voyait un semis de petits nodules 
analogues, blanchatres, du volume de grains de plomb, coalescents pour la plupart. 


Fic. 1. — Tumeur primitive de l’estomac, 
qui montre en surface un épithélioma glandulaire au début. (G x 100.) 


Il existait des métastases ganglionnaires dans la racine mésentérique et dans les 
ganglions pararénaux. Le foie étant parsemé de plages irréguliéres polychromes. 
L’examen histologique montre une paroi gastrique infiltrée en totalité par un sar- 
come fuso-histiocytaire qui s’accompagne de nodules métastatiques sur le péritoine 
et dans les ganglions mésentériques. II dissocie également le tissu pancréatique 


et donne de petits foyers métastatiques dans le foie, qui est le siége d'une nécrose 
étendue. 
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ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


1° La TUMEUR PRIMITIVE. — Un rat femelle de souche Wistar, agée de 2 ans, 
présentait, & l’autopsie. un épaississement de toute la portion glandulaire de 


. 2. — Tumeur de greffe (5¢ passage). Seule la partie fibro-sarcomateuse a persisté. 
(G x 600.) 


lestomac, non seulement de la petite courbure mais aussi de la grande courbure. 
A la coupe, cette masse était constituée d’un tissu blanchatre, homogéne, la 
muqueuse étant ulcérée. II n’existe aucune métastase visible macroscopiquement. 
L’examen histologique montre qu’il s’agit, en surface, d’un épithélioma glandulaire 
au début, et d’un sarcome fibro-histiocytaire dans la sous-muqueuse, qui infiltre 
la musculature (fig. 1). 
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Il faut signaler que ce rat était aussi porteur d’un lipome sous-cutané de la 
région latéro-dorsale droite, du volume d’une noix. 


20 LES TUMEURS DE GREFFE. — Ces tumeurs atteignent 4 la mort de l’animal 
des dimensions souvent considérables, qui peuvent varier du volume d’une prune 


Fic. 3. — Sarcome fibroblastique de l’estomac (5° passage). (G « 900.) 


4 celui d’une orange. Elles forment des masses de consistance un peu ferme, disten- 
dent la peau, l’amincissent et finissent quelquefois par l’ulcérer. 

A la coupe, lorsque les tumeurs sont encore peu évoluées, elles sont constituées 
par un tissu plein, de couleur blanc rosé. Puis ces tumeurs, trés rapidement au cours 
de leur développement, deviennent kystiques, la zone centrale remplie d’un liquide 
hématique, avec une nécrose aseptique, formé de cellules allongées et disposées 
en faisceaux et en tourbillons (fig. 2). 
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Ces faisceaux apparaissent orientés le plus souvent autour d’axes vasculaires, 
Le noyau, avec des grains de chromatine bien visibles présente souvent 1 ou 2 gros 
nucléoles. Les mitoses normales ou anormales sont extreémement nombreuses et jj 
existe des monstruosités nucléaires assez fréquentes. Les fibres collagénes sont peu 
abondantes (fig. 3). 

Dés le 1° passage, on ne retrouve plus de formations épithéliomateuses 
glandulaires de la tumeur originelle. La partie sarcomateuse seule a donc proliféré, 
Dans aucune des coupes de tumeurs, on ne peut mettre du reste en évidence de 
substances mucoides par les colorations spéciales. 

Ces tumeurs de greffe ne s’accompagnent jamais de métastases. 


ETUDE BIOLOGIQUE 


Les greffes sont toujours faites, sous-cutanées dorsales, avec un fragment 
de tumeur peu volumineux, non nécrosé. Le sexe et l’Age des animaux implantés 
sont sans influence sur la prise de la greffe qui se développe aussi bien chez le mile 
que chez la femelle, chez les jeunes, comme chez les adultes ou les vieux rats. 

Au cours de la 1'¢ greffe, un animal unique sur les 30 utilisés devint positif. 
Il est vrai que la tumeur prélevée sur un rat mort depuis plusieurs heures déja, 
avait été transplantée sur une souche de Wistars différente. Le pourcentage de 
réussite s’accrit progressivement au cours des passages ultérieurs, comme on 
Pobserve classiquement, pour atteindre, dés le 3°, un taux de 70 p. 100. Dans 
certaines séries d’animaux greffés, les prises sont de 100 p. 100, mais la moyenne 
s’établit aux environs de 80 p. 100. 

L’évolution des tumeurs est relativement lente. Si les greffes doivent étre 
pratiquées toutes les 3 ou 4 semaines afin d’éviter la nécrose, les animaux résistent 
beaucoup plus longtemps et certains méme plus de 2 mois. Enfin, la régression de 
la tumeur ne fut jamais observée, ce qui confirme la malignité. 

En résumé, nous décrivons un sarcome spontané de l’estomac du rat, trans- 
plantable par greffe, et qui, aprés 2 ans, en est au 20° passage. L’intérét de cette 
tumeur réside essentiellement dans le fait que c’est une tumeur trés rare chez le 
rat. 

Nous présentons uniquement l’aspect anatomo-pathologique et le compor- 
tement biologique de la transplantabilité de la tumeur. 

Il sera sans doute intéressant d’en poursuivre |’étude dans des conditions 
expérimentales que nous préciserons ultérieurement. 


(Travail du Laboratoire de Médecine expérimentale. 
Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif. 
Directeur : P? Ch. OBERLING.) 
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Meuble frigorifique 4 trés basse 
—70, —8o° C 


température 


présenté par 


P. DENOIX 


Nous avons eu loccasion d’utiliser dans les Laboratoires d’ Immunologie 
et de Physiopathologie de l'Institut G.-Roussy, un meuble frigorifique a basse 
température qui nous a paru d’un grand intérét pratique. Cet appareil est employé 
depuis plusieurs mois pour la conservation des tissus, en particulier des tumeurs 
humaines et de divers tissus néoplasiques. 

C’est pourquoi, j’ai pensé qu’il n’était pas inutile de le faire connaitre a ceux 


de nos collégues qui effectuent une expérimentation nécessitant l’emploi des 
basses températures. 


SYSTEME FRIGORIFIQUE. — Cascade par machine & compression, comportant 
2 groupes compresseurs, |’un travaillant sur l’élément-évaporateur contenu dans une 
cuve cylindrique fermée, l’autre en direct sur |’élément-évaporateur du meuble. 


MATERIAUX. — Eléments-évaporateurs en cuivre rouge, cuves en tdle noire 
galvanisée 4 chaud aprés fabrication, chassis en charpente métallique laquée, 
meuble en téle laquée en blanc, cuit au four a 140°, isolation thermique en poresta, 


tuyauterie d’alimentation frigorifique en cuivre rouge gainée de tube de caoutchouc 
mousse. 


INSTALLATION. 
comportant : 


Meuble frigorifique sous forme d’armoire & accés horizontal 


a) 4 alvéoles indépendants les uns des autres et dont l’ensemble donne un 
volume refroidi utile, de 120 litres. Ces alvéoles étant destinés au stockage des 


produits 4 —70, —80° et munis chacun d’un portillon en polystiréne spécial pour 
basse température; 


b) aucun dégivrage n’est nécessaire; 


: 


al 


MEUBLE FRIGORIFIQUE A TRES BASSE TEMPERATURE 


c) dimensions : 


Armoire : Facade 1030 mm. 
Profondeur 1000 mm. 
Hauteur 1980 mm. 


Machine : Facade 600 mm. 
Profondeur 680 mm. 
Hauteur 1835 mm. 


Entre les 2 appareils il y a un raccordement pour lequel il faut prévoir 200 mil- 


limétres. 


d) la machinerie a été congue de telle fagon que le chassis en charpente métal- 
lique la supportant peut étre placé a distance; 


e) le fonctionnement de ce meuble est enti¢rement automatique. 


(Institut Gustave-Roussy. Centre clinique et thérapeutique, Villejuif (Seine).) 
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ELECTIONS 


Membres titulaires élus a Vunanimité des membres présents : 


Le Dt Pariias : professeur agrégé d’anatomie pathologique, présenté par 
M. OBERLING et M. DELARUE. 


Le Dt Lava (P.) : professeur agrégé & la Faculté de Médecine (Marseille), 
présenté par M. DELARUE et M. Pommeavu. 


Le Dt Cuétne : chefde consultation de gastro-entérologie de |’Institut G, 
Roussy, présenté par M™e Laporpe et M. DENorx. 


Le Dt Lemorne (J. M.) : chef de la consultation de pathologie thoracique a 
l'Institut G. Roussy, présenté par M™e Lasorpe et M. DeNorx. 


Le Pt agrégé Or FRET : ophtalmologiste des H6pitaux et de |’ Institut G. Roussy, 
présenté par M™e Laporpe et M. DEeNorx. 


Le D® Scuweiscutu (Odile) : chef du service de pédiatrie carcinologique & 
l'Institut G. Roussy, présentée par M™e et M. Denorx. 


Le Jomarn : assistant d’urologie a l'Institut G. Roussy, présenté par 
M. Denorx et M. Kritrer. 


M. Barski (G.) : docteur és-sciences, maitre de recherches du C.N.R.S., chef 
du groupe de recherches cultures de tissus et virologie 4 l'Institut G. Roussy, 
présenté par M. et M. DENorx. 


M. Scuwartz (Daniel) : directeur de l’unité de recherche statistique de l’I.N.H. 
a l'Institut G. Roussy, présenté par M. OBERLING et M. DENorx. 


La séance est levée 4 19 heures. 


COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Essais sur l’étiologie virale 
des tumeurs malignes 
par 


Roland DE RUYCK 


PREMIER ESSAI 
LE VIRUS CHORIOTROPE 


Introduction 


TUMEURS PLACENTAIRES ET VIRUS CANCERIGENES 


« Dans la recherche d’une causalité il faut 
toujours prendre les choses a leur début. » 
E. Bovutroux. 


La méle hydatiforme et le chorio-épithéliome sont deux tumeurs qui, bien que 
cliniquement fort différentes, sont habituellement étudiées ensemble. Et cela a 
juste titre. Mis A part le chorio-épithéliome ectopique, qui survient chez homme 
ou chez la femme en dehors de toute grossesse, elles ont en commun d’étre toutes 
les deux des affections qui apparaissent a l’occasion d’une gestation, et de réaliser 
chacune une prolifération du revétement de la villosité placentaire, accompagnée 
de la méme expression physiologique, l’hypersécrétion des gonadotrophines. 
Anatomiquement elles réalisent deux aspects extrémes, entre lesquels se 
rencontrent toutes les formes intermédiaires auxquelles les pathologistes cherchent, 
a grand-peine, 4 reconnaitre des correspondances cliniques qui répondraient a diffé- 
rents degrés de malignité. Telle mdle, manifestement bénigne, donne suite de 
nombreuses années aprés son expulsion & un chorio-épithéliome rapidement mortel, 
et tel chorio-épithéliome métastasé régresse spontanément ou évolue, aprés ablation 
de la tumeur primitive, vers une guérison définitive. 
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L’évolution des formes intermédiaires, de celles oti les vésicules molaires sont 

accompagnées d’une prolifération plus abondante ou plus envahissante du tropho. 
blaste, ou encore de ces cas ott dans un chorio-épithéliome france et malin sub. 
sistent quelques formations vésiculeuses, est tellement déroutante qu’elle demeure 
un éternel sujet de discussion. Les critéres sur lesquels les anatomo-pathologistes 
se fondent pour reconnaitre, avec l’appui de statistiques et de titrages de prolan, 
ici un signe de bénignité, la un caractére malin, sont tellement nuancés, et telle- 
ment sujet 4 des variations subjectives, qu’il est impossible de mettre en avant un 
seul fait d’observation sur lequel on puisse valablement s’appuyer pour faire de la 
mole hydatiforme et du chorio-épithéliome autre chose que deux aspects différents 
dun seul et méme processus pathologique. 

Les classifications qui, par de nombreux auteurs, ont été proposées de ces 
tumeurs, ne sont, & tout prendre, que des tentatives pour asseoir empiriquement 
sur la base de certains indices, souvent fort arbitraires, des données qui devraient 
permettre de formuler un pronostic ou de guider une attitude thérapeutique. En 
général elles ont pour elles d’avoir une réelle utilité, d’établir une certaine proba- 
bilité qui est grande et précieuse dans les cas extrémes, mais qui, trés souvent, est 
déjouée par tout ce qu’on croyait pouvoir en déduire. Mais si ces classifications ont 
leurs avantages, elles ont surtout le trés grand tort de fragmenter un cadre noso- 
logique qui est entier, et d’attribuer des natures différentes &4 des modalités qui 
ne sont que des variations morphologiques ou des évolutions aléatoires. 

Combien d’anatomo-pathologistes, en cherchant 4 approfondir le mécanisme 
obscur de la formation de la vésicule molaire, ne se sont pas, de ce fait méme, empé- 
chés de concevoir une étiologie commune avec le chorio-épithéliome typique? 
Rien que des théories comme celles de la dégénérescence hydropique, de l’obstrue- 
tion vasculaire, de la stroma-réaction, de la distention oedémateuse, ont contribué 
a faire considérer la méle comme une curieuse dégénérescence du placenta, alors 
quelle en est, au contraire, une extraordinaire exhaltation. 

Et ceux qui, en s’emparant du fait que le chorio-épithéliome régresse parfois 
spontanément, ont cru pouvoir en conclure que le chorio-épithéliome n’était pas 
un cancer, se sont simplement interdits de voir ce fait fondamental et qui n’a pas 
son pareil en pathologie humaine, & savoir que le chorio-épithéliome est un cancer 
greffé, un cancer d’un tissu hétérologue, proliférant dans un hdéte étranger dont il 
n’a pas la méme constitution génétique. De ce fait, sur le plan théorique et expéri- 
mental, le chorio-épithéliome gravidique occupe une place exceptionnelle. En effet, 
toutes les tentatives de transplantation de tumeurs d’homme 4 homme ayant 
échoué, il est, de toute la cancérologie humaine, la seule tumeur qui soit |’équi- 
valent des cancers transplantés, expérimentalement étudiés sur l’animal. Comme 
ceux-ci sa prolifération ou sa régression se trouve sous la dépendance des facteurs 
génétiques mendéliens, qui régissent la compatibilité ou l’incompatibilité d’un tissu 
étranger vis-a-vis de l’héte qui le supporte. 
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Qu’y a-t-il d’étonnant, dés lors, que i’invasion par les mdles bénignes ne 
dépasse pas l’épaisseur de l’endométre et que celles-ci sont expulsées sans récidives, 
alors que d’autres envahissent profondément le myométre et présentent une dan- 
gereuse tendance & la rétention? Est-ce parce qu’un chorio-épithéliome métastasé 
se nécrose et disparait chez une femme qui se défend par toutes ses ressources 
immunologiques contre un tissu néoplasique qui n’est pas le sien, que le chorio- 
épithéliome n’est pas un cancer? Dans ce cas le chorio-épithéliome guérit, non 
pas par le retour d’un tissu néoplasique vers un tissu normal, mais par la nécrose 
dun tissu génétiquement et antigéniquement incompatible avec son héte. 

Le chorio-épithéliome n’est pas un cancer de la femme; c’est un cancer de 
rembryon et c’est méme le plus précoce de tous les cancers humains. C’est un sujet 
d’étonnement que de voir que dans toutes les classifications des cancers suivant 
lage, le chorio-épithéliome est considéré comme un cancer génital de la femme 
survenant entre 20 et 45 ans. Cliniquement cela peut avoir une apparence de 
yérité, mais biologiquement parlant, c’est non seulement une inexactitude, mais 
cest une erreur d’autant plus grave qu’elle nous empéche de poser correctement 
le probleme du cancer. 

En effet s’il fallait classer les tumeurs suivant l’age, le chorio-épithéliome 
devrait venir en téte, car il survient avant tous les autres cancers, d partir du plus 
jeune de tous les tissus organisés: le trophoblaste. Quant a la mdle, on la voit se 
développer dés les premiers stades de la vie embryonnaire, trés tét aprés la fécon- 
dation, A telle enseigne que de nombreux avortements du 2° et du 3° mois, sont 
considérés, & juste titre, comme des avortements mdlaires. Le chorio-épithéliome 
est d’autant moins un cancer de la femme que le placenta dont il dérive peut aussi 
bien appartenir & un ceuf male qu’a un ceuf femelle. Il n’est, pour s’en convaincre, 
que de rechercher la chromatine sexuelle dans les mdles et les chorio-épithéliomes 
gravidiques au niveau des cellules de Langhans. 

Le chorio-épithéliome apparait ainsi, non seulement comme un véritable 
cancer, mais sur le plan expérimental, comme le cancer par excellence, comme la 
premiére et la plus compléte des cancérisations qu’un organisme puisse subir au 
cours de son existence, si l’on ne consent qu’a ne considérer que la seule existence 
qui soit biologiquement réelle et valable, & savoir celle qui commence & partir des 
premiéres segmentations de l’ceuf fécondé. Le chorio-épithéliome ou la méle, avant 
de faire mourir ou de menacer une femme, a déja tué d’un cancer total un tout 
jeune foetus en plein développement. Dés lors, toutes les autres tumeurs se pré- 
sentent A nous comme des cancérisations de seconde éventualité, qu'un individu 
risque encore de subir aprés avoir échappé a la transformation molaire ou chorio- 
épithéliomateuse. 

Si nous cherchons ensuite & connaitre la nature et la cause du cancer, la mole 
hydatiforme et le chorio-épithéliome sont la pour nous apprendre que le cancer 
est, avant tout, une maladie qui tue dans l’ euf. Et lorsque, en plus, il s'agit pour nous, 
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& la lumiére de la théorie virale de Borrel, et en présence de tumeurs A virus comme 
le sarcome de Rous, le fibrome et le papillome de Shope, et les tumeurs mammaire 
de la souris, de rechercher un virus causal dans les tumeurs spontanées, n’estal 
pas dans la suite logique des choses, de commencer ces recherches justement dans 
la premiére de toutes les cancérisations auxquelles un organisme risque de sue. 
comber ? 

Dans l’orientation de ces recherches, le fait que cette tumeur soit rare, le fait que 
cette tumeur se trouve étre greffée sur un organisme étranger dont elle n’entraine, 
ou non, secondairement la mort que par un concours de circonstances, ne peuvent 
étre d’aucun poids contre cette évidence que, si un individu est génétiquement, ou 
de toute autre maniére, sensible ad un virus cancérigéne, il Vest, et doit Vétre, dés les 
tous premiers stades de son développement. Par conséquent, si un virus se trouve étre 
la cause de la transformation cancéreuse, il est hors de doute que ce virus devrait 
forcément se trouver dans le plus précoce et le plus primitif des tissus cancéreux qui 
nous soient donnés d’observer. 

Cette prémisse a d’autant plus de chances de correspondre a la réalité que, 
nous le savons depuis longtemps, les tissus embryonnaires sont les plus favorables 
a la multiplication des virus. C’est dire que si des virus sont a l’origine des cancers, 
tout ce que nous savons des virus par ailleurs, nous incite & penser que ceux-¢i 
seront particuliérement abondants, et donc plus faciles a isoler 4 partir des tumeurs 
embryonnaires. 

Si maintenant nous retournons le probléme, et le considérons a rebours, 
d’aucune maniére nous ne pouvons nous soustraire & l’idée que, s’il s’agit pour nous 
@isoler un virus cancérigéne, c’est-a-dire de le cultiver ailleurs que dans la tumeur 
dorigine, c’est tout de méme sur les tissus embryonnaires qu’il devrait, en toute 
logique, se développer le mieux. Et enfin, si un virus cancérigéne humain, quel 
qu il soit, devait effectivement se développer sur un tissu embryonnaire, tel que 
le placenta, et y conserver son pouvoir oncogene, alors il se trouve que la seule chose 
que ce virus puisse inévitablement faire c’est donner naissance & une mdle ou 
a un chorio-épithéliome. 

Ainsi, quelle que soit la maniére dont en envisage le probléme du cancer 
a la lumiére d’une théorie virale, on aboutit toujours 4 ces deux conclusions, que les 
tissus cancéreux de l’embryon ont le plus de chances de contenir le virus causal en 
la plus grande quantité favorable a son isolement, et que ce sont les tumeurs 
embryonnaires les plus précoces qui ont le plus de chances de posséder en commun 
avec d autres tumeurs le virus causal de leur transformation maligne. 

Certes, il est de nombreuses voies par lesquelles on puisse aborder le probléme 
de |’étiologie des tumeurs, mais une fois le probléme ainsi posé, il est dans la suite 
logique des choses que la méle hydatiforme et le chorio-épithéliome nous appa- 
raissent & la fois comme le point de départ et comme l’aboutissement de toute 
recherche qui aurait pour but de vérifier la théorie virale du cancer. Ce point de 
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départ et cet aboutissement peuvent, a l’heure actuelle, nous paraitre trés éloignés 
lun de l’autre, mais ces extrémes se touchent ou se toucheront, & mesure que 
ensemble de la pathologie tumorale cessera d’étre fragmentée en autant de caté- 
gories morphologiques et cliniques, et qu’elle se simplifiera d’elle-méme dans une 
classification causale qui, elle, inéluctablement, réduira cette extréme diversité 
anatomique en quelques grandes entités nosologiques. 

Tout ceci étant donné, il était essentiel de vérifier en toute priorité la théorie 
de l’étiologie virale des tumeurs précisément sur la méle hydatiforme et sur le 
chorio-épithéliome, car la position des tumeurs trophoblastiques par rapport a 
tous les cancers qui peuvent encore survenir ultérieurement au cours d’une vie 
est telle, que le probléme du cancer tout entier se pose en fonction de ce résultat. 

C’est en partant d’une méle hydatiforme, qui aprés expulsion et hystérectomie, 
a été suivie quelques semaines aprés d’un chorio-épithéliome généralisé chez une 
femme de 33 ans, que nous avons pu, en 1950, isoler pour la premiére fois un virus 
de ces tumeurs, pour lequel nous avons proposé le nom de virus choriotrope. 

Ce virus, est caractérisé par une remarquable triade de propriétés cytopatho genes, 
ongogenes et métaplasiantes, qui en font d’emblée un agent trés particulier. Depuis, 
ce méme virus a été retrouvé dans les 27 cas de ces tumeurs, que nous avons 
étudiées, 21 cas de méle hydatiforme, et 6 cas de chorio-épithéliome gravidique. 

La présente mise au point a pour but de donner un premier apercu de son 
pouvoir pathogeéne, et des implications que présentent ses propriétés pour l'ensemble 
de la pathologie tumorale, et par de 1a celle-ci, pour la biologie toute entiére. 


Expérimentation et analyse des faits 


I. — ISOLEMENT DU VIRUS CHORIOTROPE A PARTIR 
DES TUMEURS PLACENTAIRES 


Un lien commun: « ll y a deux maniéres pour 
une vérité d’étre une erreur : celle de venir trop 
tard, et celle de venir trop tét. » 

« Il y en a une autre encore : celle de ne pas venir 
du tout. » 


A. — TECHNIQUE D’ISOLEMENT 


La technique qui a permis d’isoler les 27 souches de virus choriotrope a dans 
tous les cas été la méme. Elle a consisté & mettre a profit la grande sensibilite des 
tissus de ’'embryon de poulet & de nombreux virus et a inoculer ceux-ci avec des 
extraits acellulaires de ces tumeurs dans les conditions suivantes. 


suc- 
t que ; 
aine, : 
lvent 
Ou 
es les 
qui 
que, 
ables 
\ceTS, 
neurs 
ours, 


R. DE RUYCK 


a) La préparation des extraits acellulaires est effectuée en broyant des fragments 
de méle ou de chorio-épithéliome au quartz dans de l’eau distillée, & une concen. 
tration de 5 ou 10 p. 100. Ce broyat est ensuite centrifugé & 2 000 tours pendant 
20 minutes, et le liquide surnageant dilué 10 fois. Les suspensions ainsi obtenues 


ont ensuite été filtrées, soit sur filtre Seitz, soit sur bougie Berkefeld N, ou sur 
bougie Chamberland L3 et L5. 


b) L’inoculation des embryons de poulet, se fait soit par voie chorio-allantoique, 
soit par vole amniotique, 4 raison de 0,2 cm? de suspension virulente par embryon, 
de préférence entre le 8° et le 10° jour d’incubation. 


c) Les passages succesifs du virus d’ceuf & ceuf, ou encore d’ceuf de poule a 
ceuf de canne, se font en inoculant dans les mémes conditions des broyats filtrés de 
membranes chorio-allantoiques ou de membranes amniotiques d’embryons précé- 
dement infectés et présentant les lésions caractéristiques couramment observées, 


d) Pour Vétude histologique de ces lésions des fragments de membranes 
embryonnaires sont fixés, de préférence au Helly, coupés transversalement et colorés 


a Phémalun-éosine, au Giemsa, au Feulgen, au Mann, au Hotchkiss-Mac-Manus, 
au mucicarmin, au Dominici. 


B. — Erupe DU POUVOIR PATHOGENE DU VIRUS CHORIOTROPE 
SUR EMBRYON 


DU 


POULET 


Le pouvoir pathogéne du virus choriotrope varie du tout au tout suivant les 
tissus auxquels il s’adresse. Les lésions que l’on observe sont de 3 ordres : cytopa- 
thogéne, néoplasique et métaplasique. 


1° L’ INOCULATION PAR VOIE CHORIO-ALLANTOIQUE. — L’introduction du virus 
par cette voie entraine des lésions cellulaires de la membrane qui sont & la fois de 
nature cytopathogéne et de nature néoplasique. 


a) Lésion cytopathogéne. — Au niveau du feuillet endodermique, qui est 
normalement constitué par un épithélium de revétement monostratifié et coinposé 
de cellules cubiques ou légérement pavimenteuses, on trouve de vastes zones de 
cellules endodermiques turgescentes, énormes, distendues et renfermant de grosses 
inclusions, arrondies, acidophiles, disposées en gouttelettes, qui refoulent 4 la 
périphérie un petit noyau picnotique et donnent a la cellule un véritable aspect 
muriforme (fig. 1.) 

Ces inclusions, bien qu’acidophiles, ne prennent pas la coloration de Mann, 
mais par les colorations de Feulgen ou de Brachet, on peut mettre en évidence au 
sein de ces gouttelettes des amas condensés, exclusivement situés sur le cytoplasme, 
et composés d’acides désoxy-ribonuléiques. De plus, par la coloration de Mac-Manus 
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on montre que ces inclusion renferment en outre une certaine quantité de mucopoly- 
saccharides acides intimement mélangés avec les acides désowy-ribonucléiques apparus 
dans le cytoplasme. Ces formations, dont on peut suivre tous les stades d’évolution 
aboutissent & une véritable maturation de la substance Feulgen-positive et finissent 


Fic. 1. — Membrane chorio-allantoique, présentant une prolifération végétante du feuillet endo- 
dermique, et une vaste zone de grosses cellules endodermiques turgescentes, bourrées de 
grosses gouttelettes éosinophiles et Feulgen-positives. 


par entrainer l’éclatement des cellules qui libérent leur contenu dans le liquide allan- 
toique, qui, de ce fait, devient lui-méme infectieux. 

Tout se passe comme si, au cours de cette lésion, le virus se multipliait exclu- 
sivement pour son propre compte au détriment de la cellule dont il entraine la mort. 

b) Les lésions néoplasiques, elles aussi s’observent au niveau du méme feuillet 
endodermique de la membrane chorio-allantoique. Elles se présentent sous la forme 
de petites tumeurs végétantes, pédiculées, souvent ramifiées, uniquement consti- 
tuées de cellules épithéliales et dans lesquelles les colorations électrives ne révélent 
aucune participation conjonctive. Les cellules qui les composent sont cubiques et 
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contiennent ca-et-la, une grosse vacuole dans laquelle on retrouve de grosses ingly. 
sions acidophiles prenant également la coloration de Feulgen (fig. 1). 

Ces tumeurs présentent tous les caractéres de tumeurs malignes; leur croissance 
rapide dans une cavité naturelle sans qu’aucune stroma-réaction ne vienne limiter 
leur extension parait devoir étre sans limites. Seule l’éclosion de l’embryon ay 
21¢ jour semble pouvoir mettre une fin & leur croissance. 

Dans |’état actuel des choses il est, & prime-abord, impossible d’expliquer 
pourquoi certaines cellules subissent une destruction accompagnée de multipli- 
cation du virus, tandis que d’autres cellules de méme nature et du méme tissu, 
réagissent par une prolifération aboutissant & la formation de tumeurs. Cependant 
des faits analogues sont bien connus en microbiologie. Le cas des bactéries lysogénes 
est particuli¢rement suggestif & cet égard. Aprés étre infectées par un bactériophage, 
certaines se lysent avec production de phage, tandis que d’autres continuent & se 
multiplier en hébergeant un prophage. Mais ce qui oriente une cellule & se laisser 
tantét lyser par le virus ou tantét lysogéniser par lui, cela nous l’ignorons. Dans le 
cas particulier du virus choriotrope, on ne peut cependant pas négliger le fait que, 
si toutes les cellules endodermiques sont identiques entre elles, il y en a quand méme 
de deux sortes, qui présentent au moins cette différence fondamentale, c’est que les 
unes sont au repos, et les autres en mitose ou en voie de mitose. Kn tenant compte 
de ce fait, rien ne s’oppose a ce qu’on envisage qu’une cellule infectée par le virus 
au repos accueille celui-ci dans son cytoplasme et subisse ainsi un effet cytopa- 
togéne, tandis qu’une cellule qui se trouve en mitose au moment ot elle est infectée 
est plus apte a intégrer les acides nucléiques du virus dans son propre apparel 
chromatique, qui lui, se trouve & ce moment-la en plein réarrangement, et qu’ainsi 
les cellules filles, enrichies d’acides nucléiques exogénes, se trouvent entrainées 
dans un processus de division indéfini. 

Quoi qu’il en soit, tout au long de nos recherches, nous allons retrouver cette 
étrange dualité du pouvoir pathogéne du virus choriotrope, pouvoir oncogene e 
pouvoir cytolytique, qui peuvent méme se succéder dans le temps au niveau dune 
seule et méme cellule, et ceci en particulier au niveau de la membrane amniotique 
de l’'embryon du poulet. 


2° L’INOCULATION PAR VOIE AMNIOTIQUE. — L’inoculation de l’embryon de 
poulet par voie amniotique entraine des lésions trés caractéristiques situées a la 
fois sur la membrane, ot on assiste & la formation d’une véritable mdle expér- 
mentale, et dans l’embryon lui-méme, ou le virus révéle & c6té de son pouvoir onco- 
gene et cytolytique, la propriété insoupgonnée d’induire une métaplasie chondroide 
du systéme réticulo-endothélial. 


a) La méle expérimentale. — Les lésions de la membrane amniotique se carac- 
térisent par le développement de grosses vésicules translucides, qui en l’espace de 
8 & 9 jours atteignent une taille qui varie de 0,5 & 1 centimétre de diamétre (fig. 2). 
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Ces vésicules qui se forment sur toute l’étendue de la membrane, aussi bien sur la 
partie qui enveloppe lembryon que sur les replis qui tapissent le sac vitellin, 
renferment un liquide clair, légérement visqueux, et réalisent l’aspect macrosco- 
pique d’une véritable mdle expérimentale. Cette lésion, qui est volumineuse, impres- 


— Embryon de poulet de 19 jours, inoculé au 10° jour avec le virus choriotrope. 
Transformation molaire de la membrane amniotique. 


sionnante, ne peut en rien étre confondue avec les petites vésicules, qui sous la 
forme de petites perles transparentes se rencontrent quelquefois dans certains arri- 
vages d’ceufs vers le 12 ou 13¢ jour d’incubation. Les vésicules m6laires, elles, sont 
grosses, tres nombreuses et ne se rencontrent que vers le 18¢ jour et aprés l’inocu- 
lation du virus choriotrope. 

Mais, si macroscopiquement la lésion ressemble & s’y méprendre & une véri- 
table méle hydatiforme humaine, histologiquement elle ne saurait étre comparée 
4 celle-ci. En effet, la membrane amniotique de l’embryon de poulet n’est pas un 
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trophoblaste, et le revétement des vésicules expérimentales n’a rien qui ressemble 
& un syncitium ou a des cellules de Langhans. 

La formation des vésicules commence dans le mésoderme par une prolifération 
nodulaire, d’aspect sarcomateux, du tissu conjonctif. Lorsque le nodule mésoder. 
mique est bien constitué, son centre se nécrose, et les cellules ainsi lysées donnent 
lieu & un liquide, qui au fur et 4 mesure de son accumulation, entraine une disten- 
sion des feuillets allantoique et amniotique de la membrane. Les vésicules ainsi 
formées, se trouvent alors bordées par une mince membrane anhiste faite de 
cellules allantoiques aplaties et soutenues par une mince trame de tissus conjonetif, 

En fait, cette lésion vésiculaire s’installe en 2 temps. Dans un 1° temps, on 
assiste, sous l’action du virus, a une prolifération des cellules mésenchymateuses, 
qui elle, est secondairement suivie de la lyse des cellules néoformées. Tout se passe 
comme si la cytostimulation initiale des cellules, provoquée par le virus, était 
elle-méme rattrapée par un 2¢ processus, oti au sein des cellules contaminées et en 
pleine prolifération, le virus lui-méme se multipliait alors pour son propre compte, 
en entrainant la lyse des cellules dont il avait d’abord déclenché la prolifération, 

Borrel, déja, pour développer sa théorie virale de |’étiologie du cancer, s’était 
appuyé sur la constatation que dans le cas, de ce qu’on appelait alors les épithélioses 
aviaires, le virus causal, avant d’entrainer la mort des cellules contaminées, provo- 
quait une prolifération trés appréciable de celles-ci. Tout indique qu’au niveau 
de la membrane amniotique aussi, le virus choriotrope a pour premier effet de 
provoquer une multiplication trés rapide, et que secondairement il trouve dans ces 
cellules néoformées, l’endroit favorable pour s’y reproduire en parasite cytopa- 
thogéne. 

La production de virus, dans ces conditions parait étre énorme, puisque les 
suspensions virulentes filtrées sur bougie Chamberland L3 titrent jusqu’a 10° 
et les non filtrées jusqu’é 10-13, Aucun virus ne semble avoir de dilutions finales 
aussi élevées. Rien d’étonnant a cela, lorsque l’on considére que la totalité d'une | 
vésicule de 0,5 em de diamétre n’est que le résultat de la fonte d’un volume égal 
de cellules, et qu’au sein de chacune de ces cellules néoformées le virus s’est lui- 
méme multiplié & un coefficient qui doit, comme l’indiquent les images obtenues 
au microscope électronique, certainement étre trés élevé. Avant de pouvoir étu- 
dier le taux de multiplication du virus, il faudrait d’abord savoir & combien de 
divisions cellulaires successives une particule de virus peut donner lieu, avant que 
le virus trouve le temps de se multiplier dans chaque cellule néoformée, et de lyser 
celle-ci dans son processus de reproduction antocatalytique. 

L’examen au microscope électronique des lésions cytopathogénes de la mem- 
brane chorio-allantoique et des nodules amniotiques en voie de liquéfaction vési- 
culaire, montre a l’intérieur du noyau et du cytoplasme des amas de petits corpus- 
cules, disposés en grappe a l’intérieur de grosses vacuoles, trés denses, opaques 
aux électrons, arrondis, tassés les uns contre les autres et d’une taille unifor- 
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mément égale a 40 my. Ces amas correspondent précisément aux inclusions 
Feulgen-positives rencontrées dans le cytoplasme et paraissent donc renfermer de 
Pacide désoxy-ribonucléique. Dés lors on peut penser que ces corpuscules de taille 
constante, et constitués d’acide désoxy-ribonucléique qui, eux, ne se rencontrent 
normalement jamais dans le cytoplasme, représentent vraisemblablement les 
corps élémentaires de |’agent infectieux a l’intérieur des cellules qui subissent une 
action cytopathogéne (fig. 3). 


Fic. 3. — Cellule prélevée au niveau des vésicules amniotiques photographiées au microscope 
électronique. Amas de nombreuses granulations (40 my) opaques, groupées dans le cyto- 
plasme et correspondant a des inclusions Feulgen-positives. 


A propos du mode de formation de ces vésicules, on ne peut pas manquer d’étre 
frappé par la présence des nombreux foyers de nécrose que l’on rencontre dans les 
tumeurs des plus malignes. On les trouve aussi bien dans les zones bien vascula- 
risées, et il est difficile de les attribuer toutes A des phénoménes ischémiques. Le cho- 
rio-€pithéliome en particulier est une tumeur qui progresse avec une surprenante 
rapidité, mais l’on observe toujours, aussi bien dans les tumeurs primitives que dans 
les métastases, que le tissu néoplasique se nécrose presque aussi vite qu’il ne se 
forme. Cependant les cellules se trouvent, de par leur localisation vasculaire et de 
par leur nature hémo-choriale, dans des conditions optimales de nutrition. Néan- 
moins elles meurent au fur et A mesure qu’elles se multiplient. Une section d’un 
nodule chorio-épithéliomateux montre toujours une énorme masse de tumeur 
nécrosée, bordée par une faible quantité de tissu trophoblastique malin et trés actif. 

Cet exemple n’est pas un phénoméne isolé. Le sarcome de Rous est, bien que 
trés abondamment vascularisée, unc tumeur ‘qui finit toujours par se nécroser. Le 


nble 
ition 
der- 
nent 
iten- 
ainsi 
> de 
rales 
"une 
égal 
lui 
nues 
étu- 
n de 
nem- 
vési- 
"pus- 
ques 
ifor- 
3 


402 


R. DE RUYCK 


virus de Rous d’ailleurs n’a un pouvoir oncogéne que chez le poulet adulte; chez 
l’embryon il détermine une maladie hémorragique consécutive 4 une destruction 
cytolytique de l’endothélium vasculaire, comme si & ce niveau, et chez l’embryon, 
il exercait un pouvoir cytopathogéne plutét qu’une action cytostimulante. Dans le 
myxome du lapin, qui est incontestablement un cancer, les lésions de dégénéres- 
cence cellulaire avec production de corps d’inclusion, c’est-a-dire de virus, suivent 
de prés le processus de multiplication des cellules et la nécrose y est presqu’aussi 
rapide que les phénoménes de prolifération. 

Dans toutes ces tumeurs 4 virus, nous assistons donc a 2 phénoménes succes- 
sifs: une cancérisation et une nécrose des tissus néoplasiques. Cette nécrose spon- 
tanée des tumeurs est un fait d’observation banal en anatomie-pathologique, et elle 
devrait, 4 nos yeux, représenter pour la compréhension de la carcinogénése un 
intérét au moins aussi grand que la prolifération cellulaire elle-méme ou que 
la métastase. 

On comprend que si le rythme de multiplication d’un virus est trés rapide, la 
cytolyse interviendra trés t6t, avant méme que le virus n’ait eu le temps d’exercer 
une action oncogéne, métaplasiante ou autre, et on n’assistera alors qu’a un effet 
cytopathogéne typique. C’est ce qui se produit avec la plupart des virus cytoly- 
tiques banaux. 

Mais si ce rythme de multiplication d’un virus oncogéne est plus lent et s’équi- 
libre d’une certaine fagon avec le rythme de multiplication cellulaire qu’il a pro- 
voqué, alors on aura fatalement, au niveau des tissus, la formation d’une vésicule 
ou d’une tumeur nécrosante, accompagnée d’une énorme production de virus. C’est 
ce que nous observons avec le virus choriotrope au niveau de la membrane amnio- 
tique, et c’est ce que nous voyons aussi dans le chorio-épithéliome, oti une métastase 
par exemple, a la liquéfaction complete de la nécrose centrale prés, n’est en somme 
pas autre chose qu’une vésicule solide. 

Enfin, si le virus oncogéne se multiplie trés lentement pour son propre compte, 
alors il entrainera la multiplication des cellules avec formation d’une tumeur, qui 
ne se nécrosera pas ou trés tardivement, et le cancer aura toutes les possibilités de 
progresser sans étre suivi d’une lyse des tissus néoformés. Tout porte a croire que 
ceci doit bien étre le cas pour des tissus adultes et différenciés, qui eux, nous le 
savons, se prétent moins bien & une multiplication autonome des virus. 

Bien des choses indiquent d’ailleurs que cette symbiose équilibrée entre un virus 
oncogéne et les cellules cancérisées puisse étre secondairement perturbées et que 
le virus cancérisant puisse récupérer son pouvoir cytopathogéne. C’est vraisem- 
blablement ce qui se passe dans le cancer de la prostate, ott l’action des cestrogénes, 
en agissant sur leurs récepteurs spécifiques des cellules épithéliomateuses, modifient 
la physiologie cellulaire de telle maniére que le virus causal de la cancérisation préa- 
lable y trouve brusquement les conditions favorables 4 sa multiplication cytoly- 
sante, et entraine ainsi la fonte brutale des tissus néoplasiques. Les androgénes, au 
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contraire, augmentent la malignité en renforgant le processus d’oncogénie provoquée 
par le virus intégré. Le mode d’action des agents cancérigénes physiques et chi- 
miques peut, lui aussi, trés bien étre interprété en ce sens. 

Sans vouloir trop approfondir tous les phénoménes nouveaux que le virus 
choriotrope révéle, on est quand méme obligé de s’arréter devant ce fait, qui 
sans étre une nouveauté en soi n’en est pas moins une révélation expérimentale, a 
savoir qu’un virus oncogene peut devenir lui-méme un virus oncolytique, et ceci au 
sein de la tumeur qu’il a provoquée. 

Ce phénoméne ne peut pas assez étre souligné, car on devine sans peine les 
applications pratiques auxquelles il peut nous conduire. En effet, s’il nous faut 
sans hésitation tenter de mettre au point une chimiothérapie du cancer, le virus 
choriotrope, lui, nous invite & rechercher bien mieux que des agents antimitotiques, 
qui eux n’ont rien de spécifique, mais plutét des substances ou des conditions qui 
influencent la physiologie cellulaire dans le sens d’une sensibilisation de la cellule 
cancérisée aux. propriétés cytolytiques du virus cancérigéne qu’elles hébergent. C’est 
pour l’instant la seule fagon d’envisager une thérapeutique étiologique du cancer. 

Cette maniére de voir, si elle ouvre une perspective, n’a cependant rien de 
trés rassurant, car les phénoménes de nécrose spontanée des tumeurs malignes 
sont un fait presque constant dans la nature; cependant ils n’ont jamais permis & 
un cancer de guérir par la mise en jeu d’un processus naturel (et l’alternance onco- 
génie-oncolyse en est un) ou d’entrainer autre chose que des rémissions passagéres. 
Rien que cela nous indique suffisamment que le phénoméne de cancérisation, une 
fois déclenché, a toujours le pas sur les processus de cytolyse. Si effectivement il 
devait un jour étre possible de transformer artificiellement un virus oncogéne en 
virus oncolytique, quand bien méme, il resterait assez de raisons, et peu s’en faut, 
d’étre sceptique sur l’efficacité ultime d’une telle thérapeutique, et méme de toute 
thérapeutique causale du cancer. Néanmoins elle mérite d’étre tentée et le virus 
choriotrope nous en fournit les moyens. 


b) La métaplasie chondroide. — Mais, pour si suggestive que soit le développe- 
ment d’une mdle expérimentale au niveau des annexes embryonnaires, la lésion 
la plus inattendue et la plus intéressante que le virus choriotrope provoque chez 
lembryon de poulet est située dans l’embryon lui-méme. Elle consiste en la diffé- 
renciation spécifique du systéme réticulo-endothélial en authentique cartilage. 

Initialement elle n’a été observée que dans le foie de l’embryon. A l’examen 
histologique, on observe tout d’abord d’énormes masses de cartilage, dérivées de 
lendothélium vasculaire et oblitérant sur de trés vastes étendues la lumiére de 
gros trones artériels ou veineux. Simultanément on voit, disséminés en plein 
parenchyme, de nombreux micronodules de cartilage, situés dans les espaces inter- 
trabéculaires, et constitués d’une, deux ou plusieurs cellules cartilagineuses, 
arrondies, globuleuses, et enrobées d’une substance mucicarminophile et métachro- 
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matique, qui posséde tous les caractéres histochimiques de l’acide chondroiting. 
sulfurique. 

Des recherches ultérieures ont permis de retrouver ces formations de cartilage 
dans d’autres organes. Tout d’abord dans le poumon, ow il se développe dans 
l’épaisseur des parois alvéolaires, et pour autant qu’on puisse en juger, A partir 


Fic. 4. — Poumon d’embryon de 18 jours. 
Nodule cartilagineux développé dans un capillaire d’une cloison interalvéolaire. 


de l’endothélium des capillaires (fig. 4). En aucun cas ce cartilage néoformé ne peut 
étre confondu, de par sa localisation et de par sa disposition, avec du cartilage péri- 
bronchique. 

Ensuite la différenciation du cartilage 4 partir du systéme réticulo-endothélial 
a été retrouvée dans le rein de l’embryon, ot elle se rencontre au niveau des espaces 
intertubulaires du mésonéphros (fig. 5). Dans les espaces que ménagent entre eux 
les tubes contournés, et qui sont tapissés du cété de la basale par une mince trame 
de cellules réticulo-endothéliales et parcourus par des capilaires, on voit ¢a-et-la 
des amas de cartilage en tout point semblables 4 ceux rencontrés dans le foie. 
Jusqu’a présent, ils n’ont jamais été retrouvés au niveau méme des tubes ou dans 
les glomérules. , 

Enfin des amas de cartilage ont été vus dans la lumiére de gros trones veineux, 
situés dans des replis mésentériques et qui, de toute apparence, correspondaient 
a la veine porte. Par contre, jamais du cartilage n’a été retrouvé sur des centaines 
de prélévements de rate qui ont été examinés. 
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De tout ceci il résulte qu’a l’erception de celui dela rate, le systéme réticulo- 
endothélial tout entier de Vembryon de poulet est susceptible de subir une métaplasie 
chondroide sous Vinfluence du virus choriotrope. 

En effet, il est hors de doute que c’est le systéme réticulo-histiocytaire qui se 
transforme. La localisation intravasculaire de ce cartilage, les images qui montrent 


Fic. 5.— Rein d’embryon de 18 jours, présentant un amas cartilagineux 
dans un espace intertubulaire, et dérivé des cellules réticulo-endothéliales locales. 


in situ la transformation d’une cellule étoilée située dans les sinusoides du foie, 
dans |’épaisseur des parois alvéolaires du poumon, dans les espaces intertubulaires 
du rein, ne permettent pas de revenir sur cette affirmation. 

Et cependant, il existe indubitablement des aspects oti l'on voit, en plein 
parenchyme, les cellules hépatiques elles aussi s’enrober d’acide chondroitine-sul- 
furique et donner naissance a du cartilage. Tandis que lors de la transformation 
de l’endothélium vasculaire les chondrocytes sont gros, globuleux, & cytoplasme 
clair, on voit que lorsque la cellule hépatique donne naissance a du cartilage, 
celle-ci garde au sein de la substance fondamentale ses caractéres morphologiques 
originaux. La cellule cartilagineuse est alors plus petite, anguleuse, son cytoplasme 
est dense, fortement éosinophile et granulaire, son noyau est celui d’une cellule 
hépatique. 

Pour si surprenante qu'elle soit, la différenciation du systéme réticulo-endo- 
thélial embryonnaire en cartilage parait, sur le plan histologique encore assez 
acceptable. Le cartilage, tout compte fait, est un tissu d’origine mésodermique, qui 
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normalement dérive par différenciation élective du mésenchyme. Qu’un agent 
infectieux, comme un virus, puisse, par des mécanismes que nous envisagerons plus 


tard, déclencher spécifiquement une telle différenciation n’a plus rien d’incon- 
cevable en soi. 
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Cellule Cellule Cellule 
hépatique nerveuse pigmentaire 


ellule réticulo-endothéliale 


indiférenciée (pas de génes Cellule 
en fonction) 


Cellule hépatique 


Cellule hépatique transformée 
en cellule cartilagineuse. 


Fic. 6c. 


Fic. 6. — Etat d’activité des génes dans différentes cellules. 


a) Dans toutes les cellules d’un organisme le génome est quantitativement le méme. A chaque 
différenciation correspond l’activité des génes spécifiques de la fonction. Les autres génes 
sont latents. 

b) La métaplasie chondroide d’une cellule réticulo-endothéliale indifférenciée, s’opére par une 
- Stimulation par le virus des génes-cartilage latents. 


c) La métaplasie chondroide d’une cellule hépatique de l’embryon de poulet s’opére également par 


une stimulation des génes-cartilages, mais les caractéres spécifiques de la cellule hépa- 
tique, commandés par les génes H sont conservés. 
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Mais la oi nos conceptions habituelles commencent 4 étre sérieusement 
ébranlées c’est lorsque nous voyons sous l’influence d’un agent autocatalytique 
un cellule épithéliale, glandulaire, telle que la cellule hépatique, qui de plus est 
réputée pour étre d’origine endodermique, et qui est elle-méme déja hautement diffé- 
renciée, au point de constituer un organe fonctionnel et un parenchyme spécialisé, 
d'une part perdre, sa spécificité cellulaire, et d’autre part se transformer irréver- 
siblement en une autre cellule aussi définitivement différenciée qu’une cellule car- 
tilagineuse. 

Rien ne nous a préparé jusqu’é maintenant 4 devoir remettre, & ce point, en 
cause la notion de la spécificité cellulaire, qui depuis Virchow et Remak est une des 
bases les plus fondamentales de l’histologie classique. Omnis cellula e cellula ejusdem 
generis est un axiome qui formule une notion qui nous a permis d’apprendre 
beaucoup de choses. Mais une fois ces choses apprises, comme tout bon principe, 
aprés nous avoir guidé, voila qu’il nous enchaine. Si ce qu’il dit était vrai, le monde 
naurait jamais pu se faire. C’est une idée fixiste a l’échelle histologique. 

Une telle remise en cause est lourde de conséquence, car c’est précisément sur 
cette notion de la spécificité cellulaire que sont fondées toutes nos conceptions sur 
lorganogenése, et c’est d’elle aussi que sont dérivées toutes les classifications des 
tumeurs. 

Car,en fait, nous ne pouvons pas y échapper: ou bien il faut envisager que le foie 
nest pas comme on I’a généralement admis le dérivé d’un bourgeon endodermique, 
mais qu’en réalité il se différencie, comme le rein, & partir d’un blastéme mésen- 
chymateux, et cela 4 un niveau déterminé de la gouttiére intestinale, et alors la 
théorie des feuillets embryonnaires est a rectifier, ou bien il faut admettre qu’une 
cellule endodermique hautement différenciée, comme la cellule hépatique puisse 
subir dans des conditions déterminées, une métaplasie typiquement mésodermique. 
et dans ce cas c’est toute la notion de la spéci ficité cellulaire qui est a revoir. 

Nul doute, le saut est périlleux a faire, mais pour la solution méme du probléme 
du cancer, il est devenu une nécessité, tant il est vrai qu’en aucune science les 
erreurs et les dogmes ne proliférent avec autant de malignité qu’en cancérologie. 

Aprés tout ce que nous venons de voir, et & la lumiére de ce que la physiologie 
et la génétique bactérienne nous ont appris ces derniéres années, une telle révision 
devient, d’ailleurs, tout a fait concevable, Car, du coup, tout le probléme de la dif- 
férenciation cellulaire, qui se raméne en derniére analyse a un probléme de génétique 
physiologique, devient expérimentalement abordable dés l’instant que le phénoméne 
de métaplasie chondroide se pose en termes de génétique formelle. 

Une premiére maniére d’aborder le probléme consiste & considérer le fait que 
chez un métazoaire le génome de toutes les cellules de lorganisme, quelles que 
soient leurs différenciations, est le méme. Le génome d'une cellule hépatique est 
identique a celui d’une cellule réticulo-endothéliale, nerveuse, rénale, osseuse, épi- 
dermique. C’est dire que dans toutes ces cellules existent les mémes génes que dans 
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une cellule cartilagineuse. Ce que l’on ne comprend pas, c’est pourquoi un neurone 

est un neurone, un ostéocyte est un ostéocyte, et que toutes les cellules de l’orga- 
nisme qui possédent les génes spécifiques du cartilage soient différentes d’un 
choncrodyte et n’élaborent pas, elles aussi, de l’acide chondroitine-sulfurique. Force 
est donc bien d’admettre que les génes spécifiques du cartilage, qui sont présents 
partout, ne sont physiologiquement actifs que dans la cellule cartilagineuse, et 
que ces génes sont, pour des raisons inconnues, dans les autres cellules dans un état 
de latence ou de sommeil. A partir de ce moment, on peut concevoir que le virus 
choriotrope, en introduisant son matériel nucléique dans une cellule hépatique ou 
dans une cellule réticulo-endothéliale, puisse réanimer les génes-cartilage et leur 
redonner une dominance fonctionnelle, de maniére a déclencher la réaction enzy- 
matique qui conduit 4 la synthése de l’acide chondroitine-sulfurique. 

On comprend alors fort bien pourquoi les chondrocytes issus du systéme 
réticulo-endothélial sont globuleux et & cytoplasme clair, tandis qu’une cellule 
hépatique qui se transforme garde, tout en s’enrobant d’acide chondroitine- 
sulfurique, les caractéres cytologiques d’une cellule glandulaire, avec son contour 
anguleux et cytoplasme éosinophile. 

Ceci était notre premiére maniére de voir, et pendant longtemps il était 
impossible d’en concevoir une autre. Qu’un agent infectieux, tel qu’un virus, puisse 
conférer a des génes latents, ou a des génes récessifs une dominance physiologique, 
soit en les complétant en constituants essentiels, soit en levant les inhibitions qui 
les oppriment, n’a rien d’invraisemblable en soi. Seulement une telle explication 
avait la grande faiblesse de ne s’appuyer sur aucune vérification expérimentale, 
et elle n’avait méme pas pour elle un seul précédent en physiologie cellulaire. 

Cependant a mesure que la génétique bactérienne élucidait les phénoménes de 
transformation et mit a jour les phénoménes de conversion, une autre explication 
de la métaplasie chondroide commenga & se laisser entrevoir, qui elle, cette fois, 
avait au moins l’avantage de pouvair se référer valablement 4 d’autres exemples 
parfaitement bien étudiés. 

C’est pour cette raison, que nous avons été précédemment amené a rapprocher 
la métaplasie chondroide du phénoméne de Griffith, au cours duquel on observe la 
transformation d’une forme R de pneumocoque en forme S, douée, sous la seule 
influence d’acides désoxy-ribonucléiques exogénes, de la propriété de sécréter un 
polysaccharide spécifique (10). 

Dans un deuxiéme essai d’interprétation nous avons souligné l’analogie qui 
existe entre cette métaplasie chondroide et les conversions bactériennes, parti- 
culiérement bien connues chez les Corynebactéries et chez les Salmonelles. Au cours 
de ces phénoménes on voit une espéce bactérienne acquérir, sous l’influence d’un 
bactériophage tempéré qui sous forme de prophage s’intégre dans le génome de 
la cellule réceptrice, le pouvoir d’élaborer des toxines ou des antigénes somatiques 
dont la cellule n’effectuait pas la synthése avant d’étre lysogénisée (12). 
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Dans ces cas nous assistons & une véritable inauguration d'une fonction cellu- 
laire nouvelle sous Vinfluence d’un agent infectieux. C’est exactement ce qu’on 
observe dans la métaplasie chondroide. Une cellule rien moins destinée & se trans- 
former en chondrocyte, que la cellule de Kiippfer, ou de la cellule endothéliale 
d'un vaisseau, se met brusquement, avec une discontinuité parfaite, & élaborer 
de l’acide chondroitine-sulfurique, dés instant qu’elle est infectée par le virus 
choriotrope. Phénotypiquement ces deux événements se ressemblent, mais sur le 
plan purement génétique il existe au moins entre eux cette différence fondamentale, 
c'est que dans la conversion les génes responsables de l’élaboration des toxines 
bactériennes ou des antigénes somatiques n’evistaient pas dans le génome de la 
cellule avant que celle-ci ne se convertisse. Tout porte & croire que ces génes sont 
fournis exclusivement par les acides nucléiques du prophage, et qu’ils s’inter- 
callent harmonieusement dans le génome récepteur. Dans le cas de la métaplasie 
cartilagineuse nous avons affaire & des cellules de métazoaires, et de plus de méta- 
zoaires vertébrés, c’est-a-dire que toutes les cellules de ’embryon du poulet pos- 
sédent, au départ, les génes spécifiques du cartilage sous une forme récessive. 

Dés lors, le probléme se pose de la maniére suivante : est-ce que les acides 
nucléiques du virus choriotrope, en s’insérant dans la cellule lui apportent réelle- 
ment, de l’extérieur, des génes-cartilage nouveaux, qui enrichissent substantielle- 
ment son matériel chromatique, ou bien avons nous affaire & un mécanisme qui 
n’a pas encore son pareil en biologie, ou l’on verrait alors dans un génome équilibré 
certaines parties récessives de ce génome, recevoir par un apport extérieur le com- 
plément nécessaire & leur entrée en fonction? Sommes-nous en présence d’un 
phénoméne, qui non seulement par ses effets phénotypiques, mais aussi par son 
mécanisme génétique est analogue aux conversions, ou bien, cette analogie n’est-elle 
qu’apparente, et le processus opérant doit-il se comprendre comme un réveil, une 
résurgence de génes inhibés, sous l’influence d’une infection virale? 

Certes, il est difficile de le savoir, mais ce qui est désormais clair, c’est que 
ce qui demeure inconnu dans le déclenchement d’une fonction cellulaire, telle que 
élaboration de l’acide chondroitine-sulfurique, se trouve maintenant inscrit dans 
une équation dont nous possédons 2 éléments essentiels et expérimentalement utili- 
sables, & savoir la cellule réceptrice et le principe inducteur de la différenciation 
spécifique. 

Pourquoi une cellule hépatique est-elle une cellule hépatique, alors que dans 
certaines conditions il suffit d’un virus pour en faire une cellule cartilagineuse ? 

Cette question contient peut-étre une réponse. Elle révéle, de toute maniére, 
que certains virus animaux loin de toujours se multiplier en parasite aux dépens 
de la cellule et d’étre uniquement des agents de maladie, peuvent, en s’associant 
au génome des cellules de métazoaires, inaugurer des différenciations nouvelles 
et faire apparaitre des propriétés physiologiques qui correspondent a de véritables 
innovations. 
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En effet, il fut un Age sur la terre ot le cartilage n’existait pas. Son appa- 
rition a été au cours de l’évolution un phénoméne qui, au début de l’aire Pri- 
maire, a déterminé l’avénement des premiers Vertébrés. Aprés ce que nous venons 
de voir, on n’est pas loin de se dire que certains virus, ou méme des acides nucléiques 
en solution dans les milieux aquatiques aient pu, A certaines époques, dans des 
conditions optimales, influencer les Invertébrés d’alors, et par leur pouvoir morpho- 
gene jouer dans l’histogénése du cartilage chez les premiers Vertébrés, un réle 
constructif et édificateur. 

Ce réle, nous l’avons vu, le virus choriotrope l’exerce dans des conditions 
expérimentales, c’est dire aussi qu’il doit l’exercer spontanément dans la nature 


et que nous devons nous attendre 4 voir apparaitre du cartilage dans des conditions . 


pathologiques et en des endroits que ni la théorie des feuillets ni la notion de la 
spécificité cellulaire nous permettent de prévoir. Et ot allons-nous trouver du car- 
tilage?... Dans les tumeurs! 

Les tumeurs mixtes, dites & stroma remanié, se distinguent précisément par 
un polymorphisme tissulaire dans lequel le cartilage fait rarement défaut. Ce 
cartilage, caractérisé par ses propriétés morphologiques et histochimiques, est 
habituellement considéré comme te résultat d’un métamorphisme de la substance 
fondamentale, qui, elle ensuite imprimerait aux cellules emprisonnées un aspect 
chondrocytaire. Mais, en se plagant & un point de vue purement chimique, il est 
difficile de concevoir que la substance fondamentale d’un parenchyme, qui elle 
est de nature protéique, puisse par un métamorphisme quelconque se transfromer 
sur place en mucopolysaccharide, c’est-a-dire en hydrate de carbone. Par conséquent 
lacide chondroitine-sulfurique de ces tumeurs doit étre une production cellulaire. 
Et de quelles cellules? Mais, les cellules réticulo-endothéliales, dont nous connais- 
sons maintenant la propriété de se métaplasier en cartilage, existent partout dans 
lorganisme. De plus dans nombre de ces tumeurs on trouve incontestablement 
des images ot: l’on voit les cellules glandulaires elles-mémes secréter de l’acide chon- 
droitine-sulfurique, et se différencier en cartilage exactement comme le font les 
cellules hépatiques de l’embryon de poulet. 

Des remaniements polymorphes du stroma avec formation de cartilage se 
rencontrent dans de trés nombreuses variétés de tumeurs avec une fréquence rela- 
tivement faible. On les connait dans les adénomes bronchiques, les fibrosarcomes, les 
liposarcomes, les neurofibromes, les ostéosarcomes, les tumeurs des nerfs périphé- 
riques, les épithéliomas des glandes sudoripares, les tumeurs synoviales. 

Certes, il est rare de voir du cartilage dans toutes ces tumeurs, mais en cancé- 
rologie, c’est précisément ce qui est exceptionnel qui a de l’importance, car toutes 
ces raretés sont les défauts de la cuirasse, et se présentent & nous comme autant 
de failles et de félures, par ot on peut pénétrer jusqu’au coeur du probléme. S’il 
est exact que les exceptions confirment la régle, alors il en résulte, qu’inversement, 
elles sont aussi la voie royale qui y conduit. 
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Par contre la métaplasie chondroide est la régle dans certaines tumeurs, 
connues dans toutes les espéces animales, et qui, du moins sur le plan anatomique, 
(ce qui n’est qu’un tout petit aspect du probléme) présentent des caractéres appa- 
remment trés particuliers. Leur architecture justifie pleinement l’appellation de 
tumeurs mixtes. Celles de la parotide et de la glande mammaire ont une évolution 
relativement bénigne, mais, si elles ne métastasent que rarement, elles récidivent 
trés volontiers. On les connait bien chez la souris, et chez le chien les tumeurs mixtes 
de la thyroide représentent 10 p. 100 de toutes les tumeurs malignes. 

Les tumeurs mixtes de l’utérus, elles, sont d’emblée beaucoup plus malignes, 
et sont connues pour métastaser dans le poumon et dans le rein, Mais ces métastases 
sont elles des métastases ou des néoformations nées sur place semblables a la 
tumeur primitive ? ? 

Les tératomes du testicule sont des tumeurs trés rares, mais la métaplasie 
chondroide s’y observe toujours. Et puis il y a le cas des dysembryomes poly- 
embryoides; cette fameuse tumeur de Peyron, avec ses innombrables petits 
embryons, tous issus de spermatogonies par parthénogénése. Parthénogénése? — a 
moins qu’on veuille & tout prix revenir 4 l’Age des générations spontanées, qu’est-ce 
que ce mot peut bien vouloir dire? La multiplicité et la dissémination de ces 
petits embryomes suggére trop l’influence d’un agent particulaire et discontinu, 
et les abondantes formations de cartilage qui les accompagnent souvent ne peuvent 
pas ne pas évoquer les propriétés métaplasiantes du virus choriotrope. Et puisqu’il 
s'agit de parthénogénése, le moment est peut-étre bien choisi pour dire que rien ne 
ressemble plus A une fécondation qu’une conversion cellulaire. Dans les 2 cas une 
cellule s’enrichit d’une certaine quantité d’acide désoxy-ribonucléique, qui, aprés 
pénétration de l’extérieur, s’intégre avec le génome de la cellule réceptrice, et dans 
les 2 cas c’est une nouvelle cellule qui surgit, brusquement douée de propriétés 
physiologiques supérieures. Un ovule ou un spermatocyte, a la réduction chro- 
matique prés, n’est qu’une cellule comme une autre, et elle peut trés bien ne pas 
étre indifférente A un virus oncogéne. De plus, rien n’exclut que les génes de certains 
virus puissent avoir une constitution allélique avec des génes de certains individus. 
On objectera que la probabilité est trés faible qu’il en soit ainsi. Certes, ces tumeurs 
sont précisément rarissimes. Lorsqu’un tel virus pénétre dans un ovule ou un 
spermatocyte les génes haploides se trouvent d’emblée complétées et peuvent si bien 
entrer en fonction qu’ils déclenchent des segmentations jusqu’é donner naissance 
a une blastula ou & des tumeurs tératologiques. Et le cartilage qui accompagne si 
abondamment ces tératomes? Le cartilage dans une tumeur est la signature dun 
virus métaplasiant et oncogéne, aussi stirement que des corps dinclusions le sont 
@un virus cytopathogene. 

Les néphroblastomes et les hépatoblastomes sont des tumeurs trés malignes, et 
les productions de cartilage y sont presque la composante dominante. Elles 
envahissent par voie veineuse avec une trés grande facilité, et leurs métastases 
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présentent tout le polymorphisme de la tumeur primitive. Elles sont rares chez 
homme, mais sont trés fréquents chez le pore. A vrai dire, est-ce une pure coin- 
cidence que les tumeurs mixtes les plus malignes sont des tumeurs mixtes 
embryonnaires ? 

Ce qu’il y a de certain c’est que toutes ces tumeurs sont caractérisées par la 
coexistence de deux processus simultanés, un processus de néoplasie et un processus 
de métaplasie chondroide, c’est-a-dire, deux processus que le virus choriotrope semble 
étre particuliérement apte ad provoquer. 

Si toutes ces tumeurs sont dues 4 un virus, et si ces remaniements chondroides 
sont eux aussi le fait d’une métaplasie virale, comme celle que nous avons appris a 
connaitre, et si, de plus, un tel virus devait trouver dans un trophoblaste qui lui 
soit génétiquement sensible, le terrain favorable 4 sa propre multiplication, alors 
il est fort & craindre que ce soit une mdle ou un chorio-épithéliome qui résulte 
de cette rencontre. 


II. — TRANSMISSION DU VIRUS CHORIOTROPE 
AU POULET ADULTE ET AU CANARD 
ET SON POUVOIR PATHOGENE EN CULTURE DE TISSUS 


« Il faut trouver d’abord, et chercher ensuite. » 


Picasso. 


Le propre d’une tumeur maligne est d’étre transplantable chez un hdte 
homozygote. Aussi était-il nécessaire de vérifier si les tumeurs de |’endoderme 
allantoique, dont les caractéres histologiques suggérent une croissance illimitée, 
sont effectivement greffables au poulet adulte. De plus, il s’imposait de voir de quelle 
maniére les formations de cartilage, qui présentent chez l’embryon une si grande 
tendance a l’extension, continuent 4 se développer chez l’animal adulte. 

Ces expériences aboutirent 4 la transmission du virus choriotrope au poulet 
d’abord, et au canard ensuite. Il devint alors d’emblée évident que ce virus ne 
parait pas étre en mesure d’exercer chez ces animaux tous les pouvoirs dont il 
est doué, ou que les tissus de ces animaux adultes réagissent différemment que les 
tissus embryonnaires 4 une méme stimulation. 

En effet, chez ces animaux le pouvoir métaplasiant ne se révéle jamais. Par 
contre le virus a gardé entiérement son pouvoir oncogéne ainsi que son tropisme 
trés particulier pour le systéme réticulo-endothélial et il donne lieu alors a des 
réticuloses et des réticulo-endothélioses malignes. 


a) La greffe des tumeurs allantoiques par voie intramusculaire et par voie 
intrapéritonéale ne donne lieu chez le poussin et chez le poulet adulte 4 aucune 
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croissance néoplasique au point d’inoculation. Mais il faut tenir compte du fait 
que nous ne disposons pas de races homozygotes de poules de maniére & ce que 
nous ne pouvons pas conclure que les tumeurs endothéliales de la membrane chorio- 
allentoidique ne possédent pas les propriétés de malignité et de transplantabilité 
évoquées par leur aspect histologique. 

Par contre les animaux ainsi traités meurent dans des délais de 2 & 4 mois avec 
des lésions typiques de réticulose. Tout porte donc a croire qu’a partir des greffons 
inoculés, le virus s’est disséminé dans l’organisme et que c’est lui le responsable de 
ces néoplasies inattendues. Encore faut-il prouver que c’est le virus choriotrope qui 
est en cause, et voir s’il peut étre réisolé de ces tumeurs. La filtration s’offre pour 
cela. 


b) La transmission par filtrat du virus choriotrope a été obtenue de nombreuses 
maniéres. Sur les 26 souches étudiées, 7 souches ont été utilisées 4 cet effet, 5 pro- 
venant de mdle hydatiforme (M,, M,, Mg, et M,4) et 2 isolées de chorio-épithé- 
liomes (C, et C,). 

1° Le virus méle 6, au 6° passage sur ceuf a été inoculé par greffe de membrane 
chorio-allantoique & 2 poulets. Puis, 3 mois aprés, au 10° passage sur ceuf il a 
été filtré sur Chamberland L, et inoculé a 4 poulets. 

2° Le virus méle 7, au 4° passage sur ceuf a été inoculé par gre{fe de membrane 
chorio-allantoique & 6 poulets. 

8° Le virus méle 8, au 12° passage sur ceuf a été filtré sur Chamberland L, a 
partir de membre chorio-allantoique et inoculé & 2 poulets et 4 poussins, par voie 
intrapéritonéale. 

4° Le virus méle 13, au 7° passage sur ceuf a été filtré sur Chamberland L, a 
partir de membrane amniotique et inoculé a 6 poulets. 

5° Le virus méle 14, au 7° passage sur ceuf a été filtré sur Chamberland L, a 
partir du foie, et inoculé & 14 poussins de 5 jours. 

6° Le virus Chorio 3, au 2° passage sur ceuf a été filtré sur Chamberland L, et 
inoculé & 2 poulets et 6 poussins. 

7° Le virus Chorio 4, au 4° passage sur ceuf a été filtré sur Chamberland L, a 
partir de membrane amniotique, et inoculé 4 4 poulets, et au 11° passage sur ceuf 
4 partir du foie et inoculé & 12 poussins. 


C’est dire que 62 animaux ont servi au premier passage de virus sur poulet. De 
ces 62 animaux, 21 sont morts de diverses affections intercurrentes, 25 sont morts 
dans les 4 premiers mois avec des réticuloses pulmonaires et hépatiques, et 16 ont 
été sacrifiés entre le 1¢T et le 4€ mois, et présentaient a l’autopsie des lésions sem- 
blables aux précédentes. A partir de ces lésions, d’abord broyées au quartz, nous 
avons repratiqué des filtrations, réisolé le virus sur embryon de poulet, et réinoculé 
d'autres poulets et des canards. Ainsi, pour chacune de ces souches, nous avons pu 
par passage sur ceuf, par passage d’ceuf & poulet, de poulet a canard, et retour sur 
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ceuf, établir différentes lignées de virus qui ont toutes une histoire différente, et dont 
le tableau II nous fournit 2 exemples. Voyons la souche M,. Elle a subi en tout 
7 passages successifs sur ceuf (M,O,). Au 4° passage (M,Q,) elle a été passée une 
17 fois sur poulet. Aprés avoir été réisolée 3 mois plus tard (M,O,P,) elle a subi d’une 
part 3 nouveaux passages sur ceuf (M,O,P,0,) et d’autre part un 2° passage sur 
poulets. Réisolée & partir de ces animaux M,0,P,, elle a subi 7 passages sur ceuf 
(M,0,P,0,), un 3° passage sur poulet (M,O,P;) et un 1° passage sur canard, 
(M,0,P;Ca). 

Le tableau II résume les différentes combinaisons qui ont ainsi été obtenues 
avec 2 souches M, et C,, sur les 7 qui ont servi & ces expériences, et pour lesquelles 
54 poulets adultes, 159 poussins, et 27 canards ont été utilisés. 


LES RETICULOSES MALIGNES, 
INDUITES PAR LE VIRUS CHORIOTROPE 


Les poulets inoculés dans ces conditions meurent dans des délais qui varient 
de 24 4 mois. A l’autopsie c’est tantét le foie, tantét le poumon qui attire l’attention. 
Ces viscéres sont parsemés de nodules blanchatres, gélatineux, quelques fois 
hémorragiques. Rarement on les trouve sur |’intestin, jamais dans la rate. 

Au niveau du poumon on observe 2 sortes de lésions prolifératives : parenchy- 
mateuses et vasculaires. La coupe révéle de nombreux nodules grisatres, qui 
tranchent sur le parenchyme, et qui quelquefois s’*étendent sur la plévre ou dans le 
médiastin. Ils sont constitués de cellules étoilées fibroblastiques, & gros noyau 
clair, & cytoplasme assez abondant, qui s’anastomasent entre elles, et qui par 
endroits s’enrobent d’un peut de substance fondamentale qui ne prend pas les 
colorants et donne & la lésion un aspect myxoide. Au voisinage des bronches ou 
des bronchioles ils dissocient les couches musculaires de la paroi, soulévent |’épi- 
thélium qui s’ulcére, et bourgeonnent profondément dans la lumiére bronchique 
qu’elles oblitérent complétement (fig. 7). Ces tumeurs dérivent directement des 
cellules réticulo-endothéliales, dont le poumon est trés riche, en particulier celui 
du poulet, et réalisent souvent de véritables granulies réticulo-sarcomateuses. 

Les vaisseaux du poumon, eux, sont souvent méconnaissables, et il y est besoin 
d’avoir recours 4 des colorations trichomiques pour bien voir ce qui s’y passe. 
L’endothélium prolifére 4 un point que toute lumiére disparait et y est remplacée 
par un cordon cellulaire dense, entouré des tuniques vasculaires et composé 
d’éléments plus ou moins cubiques. 

Au niveau du foie les nodules macroscopiques répondent a 2 lésions histo- 
logiques différentes. 

Les uns sont constitués par une prolifération nodulaire des cellules de Kiippfer 
qui dissocient et remplacent les trabécules hépatiques. Ces tumeurs sont constituées 
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par un tissu d’aspect fibroblastique, trés pauvre en collagéne, souvent myxoide, a 
cellules claires et étoilées, et réalisent tout a fait l'image de petits réticulo-sarcomes. 
A la périphérie, la tumeur se continue insensiblement avec les cellules réticulo- 
endothéliales du parenchyme sain, ce qui donne & ces nodules un contour mal 
défini et envahissant. Envahissant est un mot qui traduit bien l’aspect apparent, 


Fic. 7. — Poumon de poulet adulte. Réticulo-sarcome végétant dans la lumiére bronchique 
et se continuant dans le parenchyme (a droite). 


mais qui peut nous faire passer 4 cdété de l’essentiel. En effet l'image observée est 
telle, qu’il serait morphologiquement tout aussi juste de dire que le systéme réticulo- 
endothélial normal entourant ces nodules se trouve progressivement contaminé, 
et que le processus de néoplasie progresse de proche en proche par une espéce de 
débauchage des cellules avoisinantes et que la tumeur s’accroit ainsi par apposi- 
tion de l’extérieur, de cellules néoplasiques, plut6t que par un envahissement et une 
migration centrifuge des cellules sarcomateuses. Le fait a son importance, car il 
cadre bien avec l’idée que les cellules cancérisées par le virus, peuvent & leur tour 
libérer celui-ci et lui donner l’occasion d’aller ailleurs ou & proximité recommencer 
son action oncogéne. Sans enlever aux cellules cancéreuses le pouvoir de migrer et 
de métastaser par leurs voies électives, cette maniére de voir nous permet de com- 
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prendre comment une tumeur maligne d’un tissu mésodermique ubiquitaire, tel que 
le systéme réticulo-endothélial par exemple, peut d’emblée, bien que de facon 
occulte, étre multicentrique, et qu'un tel cancer peut se généraliser secondairement, 
méme aprés que la tumeur primitive ait été complétement extirpée, et avant que 
de réelles métastases cellulaires aient eu le temps de s’installer. 

D’autres nodules du foie du poulet inoculés avec le virus choriotrope corres- 
pondent a une tout autre lésion histologique, et mettent en évidence des modi- 
fications vasculaires des plus intéressantes. L’endothélium des vaisseaux, qui 
normalement est un revétement trés mince et pavimenteux, se transforme en 
d’énormes trainées de gros plasmodes qui s’*étendent sur de grandes étendues du 
parcours vasculaire. 

Ces plasmodes qui contiennent de 15 4 20 noyaux, plongent profondément dans 
la lumiére vasculaire, mais s’ils se juxtaposent ainsi sur de vastes plages, ils ne 
confluent jamais, et jamais il ne s’installe de virtables syncytiums. Sous cette 
couche de plasmodes endovasculaires, on trouve parfois des nappes de cellules 
claires, analogues aux cellules sarcomateuses décrites plus haut. Jamais on ne 
rencontre un aspect typique de chorio-épithéliome. Seulement, devant de telles 
images on ne peut que se reporter aux modifications vasculaires observées dans 
les chorio-épithéliomes humains, et qui sont les plus suggestives et les plus nom- 
breuses dans ce que l’on considére habituellement comme des métastases. Dans le 
poumon par exemple, sur des coupes qui intéressent la périphérie de ces tumeurs, 
on voit souvent que dans les vaisseaux les cellules endothéliales se transforment en 
de véritables plasmodes. La premiére impression est toujours qu’il s’agit de lam- 
beaux de syncytium qui se sont accolés le long de la paroi, mais en y regardant de 
pres, on s’apercoit, qu’en quelque endroit, ce sont les cellules endothéliales elles- 
mémes qui se métaplasient et se chargent de nombreux noyaux. Une telle lésion 
doit fatalement entrainer une fragilité vasculaire et, rend trés bien compte des 
hémorragies interstitielles qui accompagnent les lésions chorio-épithéliomateuses, 

L’inoculation du virus au canard entraine la mort de l’animal au bout de 4a 
8 mois d’incubation, et la réticulose y est différente de celle du poulet. Elle n’affecte 
jamais le foie, et ne se voit que dans le poumon, ou |’on observe encore 2 sortes de 
lésions. D’abord le poumon est truffé de nodules d’aspect lymphoide, composés de 
petites cellules rondes & noyau dense, disposés autour d’un centre germinatif 
éclairci, exactement comme si des glangions lymphatiques se développaient sur 
place. Cette lésion est surprenante car chez les oiseaux les ganglions lymphatiques 
font normalement défaut, et cependant elle ne ressemble en rien & une réaction 
inflammatoire banale, et les colorations de Gram et de Ziehl, n’y révélent jamais 
la présence d’éléments bactériens ou mycotiques. A cété de ces curieuses formations 
lymphoides on observe les mémes nodules de réticulo-sarcome que chez le poulet, 
perforant |’épithélium bronchique et oblitérant la lumiére. Souvent aussi on voit 
Pépithélium des sacs alvéolaires donner lieu a des proliférations localisées de 
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cellules tantét fusiformes tantét cubiques, et qui a partir d'un point de départ 
localisé, s’étendent dans le parenchyme, et réalisent l'image de petits épithéliomas 
alvéolaires (fig. 8). 

Pour en revenir A la transformation plasmodiale de l’endothélium vasculaire 
observée chez le poulet et dans le chorio-épithéliome humain, il est juste de rappeler 


Fie. 8. Poumon de canard. Tumeur réticulaire proliférant dans un cul-de-sac bronchiolo- 
alvéolaire, et ayant complétement envahi les alvéoles avoisinantes. Prolifération de l’épi- 
thélium bronchiolaire. 


que Bostroem, en 1927, en étudiant les métastases hépatiques, pulmonaires et 
cérébrales des chorio-épithéliomes testiculaires, était lui aussi, arrivé a la conclusion 
que ces métastases étaient en réalité des lésions nées sur place, et ceci indépen- 
damment de la tumeur primitive. Les images histologiques que lui ont permis 
dinterpréter des milliers de coupes en séries, ont obligé cet auteur a reconnaitre 
a l'endothélium vasculaire la propriété de se transformer en syncytium, et aux 
cellules réticulo-endothéliales adventitielles la possibilité de se différencier en 
cellules de Langhans. Dans le foie, on trouve souvent que les cellules bordantes des 
sinusoides, elles aussi se transforment en plages syncytiales. Bostroem en arrivait 
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ainsi & considérer le chorio-épithéliome comme une maladie de systéme dont la 

tumeur primitive, testiculaire ou utérine, et les métastases ne sont que des locali- 
sations successives ou simultanées. qui indépendamment les unes des autres, se 
développent in situ. 

Il est classique de dire que la plupart du temps il n’y a aucune commune mesure 
entre l’exiguité d’un chorio-épithéliome testiculaire et l’étendue des métastases 
viscérales. On comprendrait pourtant fort bien comment une tumeur primitive, 
inclue ou non dans un tératome, et si petite qu’elle soit, puisse étre une source 
de virus suffisante pour allumer & distance et trés précocement, d’autres foyers 
néoplasiques au niveau du systéme réticulo-endothélial, et que ceux-ci alors 
progressent plus rapidement que la tumeur primitive. Point n’est besoin pour 
autant de nier l’existence de réelles métastases cellulaires au cours de la géné- 
ralisation finale. Le chorio-épithéliome ectopique est une tumeur tout aussi 
nécrosante que le chorio-épithéliome gravidique, cependant & l’encontre de celui-ci 
il ne régresse jamais, car, contrairement & ce qui se passe avec le chorio-épithéliome 
gravidique, la tumeur ectopique du testicule est un tissu autologue, et non celui d’un 
embryon étranger, et qui, par conséquent, est génétiquement et antigéniquement 
compatible avec son héte. 

Rien ne peut juguler l’évolution d’un chorio-épithéliome ectopique, rien, méme 
pas l’ablation de la tumeur primitive parce qu’au moment de l’intervention celle-ci 
a déja mis en circulation suffisamment de virus pour que celui-ci puisse recom- 
mencer & distance son action oncogéne. 

Mais cette action oncogéne seule, ne suffirait pas & provoquer un chorio-épi- 
théliome, car elle ne donnerait 4 partir du systéme réticulo-endothélial qu’un simple 
réticulo-sarcome. Un tel mode de cancérisation, suppose done simultanément une 
métaplasie choriale, trophoblastique des cellules réticulo-endothéliales, et de plus 
l’induction brusque de la propriété de sécréter des prolans. Il faut donc admettre 
qu’un virus pour pouvoir arriver 4 un tel résultat doit fatalement étre doué de 
deux grands pouvoirs : un pouvoir oncogéne et un pouvoir métaplasiant. 

Les phénoménes de métaplasie virale que nous avons appris & connaitre ne sont 
vraisemblablement pas des phénoménes isolés. Puisque le virus choriotrope pro- 
voque une métaplasie chondroide et que dans la métaplasie choriale nous trouvons 
le virus choriotrope, nous sommes dés maintenant enclin a penser, que le pouvoir 
métaplasiant peut s’exercer de diverses maniéres suivant |’état des cellules récep- 
trices : chez l’embryon de poulet la métaplasie est chondroide et chez homme 
elle est trophoblastique. 

Une métaplasie trophoblastique suppose avant tout une transformation de 
cellules mononucléées en nappes cytoplasmiques syncytiales. C’est le moment choisi 
pour décrire le pouvoir pathogéne du virus choriotrope en culture de tissus. 

Un probléme qui se pose, est de savoir si la métaplasie chondroide est induc- 
tible in vitro sur les cellules interstitielles du foie de ’embryon de poulet. 
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A cet effet des fragments de foie d’embryon de poulet de 20 jours sont digérés 
4 la trypsine et les cellules dissociées mises en culture en tubes & lamelle dans un 
milieu a base d’hydrolysat de caséine additionné de 5 p. 100 de sérum de cheval. 
Dans ces conditions on observe au bout de 2 jours de culture une croissance abon- 


Fic. 9. — Culture de tissus de fibroblastes hépatiques de l’embryon de poulet. 
Métaplasie syncytiale, accompagnée d’une vacuolisation du cytoplasme. 
Taille normale des noyaux. 


dante de cellules hépatiques et de fibroblastes. Lors du premier changement de 
milieu, on ajoute le virus, et les cultures sont entretenues pendant 1 mois. 

Au bout d’une dizaine de jours on observe que les fibroblastes se transforment 
en d’énormes plasmodes étalés sur le verre, et constituent au bout de 3 semaines 
d’immenses plages syncytiales qui peuvent contenir jusqu’a 150 noyaux, répartis en 
amas séparés (fig. 9). Le cytoplasme trés vacuolaire, contient des inclusions méta- 
chromatiques, et ¢a et 1a on voit un noyau trés dense, riche en chromatine s’entourer 
d'un territoire cytoplamsique éclairci, comme si une cellule cherchait & s’indi- 
vidualiser au sein du syncytium, et qui rappellent les images d’ontocytose que Bos- 
troem avait déja décrit dans le chorio-épithéliome. 
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A cété de cette transformation syncytiale des fibroblastes, on observe d’ autres 
cellules qui contiennent dans le cytoplasme de nombreuses inclusions métachro- 
matiques et qui donnent une réaction positive a la fois pour la coloration de Feulgen 
et de Mac-Manus. I] semble done que ces inclusions sont constituées d’acides 
désoxy-ribonucléiques mélangés & des muco-polysaccharides. 

Jamais on n’observe in vitro une transformation cartilagineuse, mais les cellules, 
chez lesquelles on aurait pu l’attendre, subissent sous l’action du virus choriotrope 
une métaplasie syncytiale. En d’autres mots la nature de la métaplasie que le virus 
provoque peut varier du tout au tout chez une méme cellule suivant que celle-ci 
se trouve in vivo ou en culture de tissu. 

Elle est chondroide chez lembryon de poulet, elle est plasmodiale chez le poulet 
adulte, et syncytiale en culture de tissus. II suffirait done que cette métaplasie 
syncytiale soit provoquée aussi dans l’organisme humain, d’oti le virus a préci- 
sément été isolé, pour que la conditions nécessaire de la transformation tropho- 
blastique et chorio-épithéliomateuse du systéme réticulo-endothélial soit réalisée. 
Cette éventualité ne dépend plus du virus mais de la sensibilité de la cellule 
réceptrice. 

Nous avons étudié la variation de la sensibilité du systéme réticulo-endothélial 
du poulet vis-a-vis du virus choriotrope en fonction de l’dge. En inoculant des ceufs 
d’age variant entre le 8¢ et le 19¢ jour d’incubation on aboutit 4 la constatation que 
le virus inoculé jusqu’au 3¢ jour avant l’éclosion entraine encore la mort du pous- 
sin au 5¢ jour aprés la naissance, avec des formation de cartilage dans le foie. Des 
poussins naissant ou agés de 1 jour meurent au bout de 1 a 2 mois aprés linocu- 
lation avec des réticuloses malignes. Tout se passe donc comme si seul le tissu 
réticulo-endothélial embryonnaire était susceptible de subir une métaplasie chon- 
droide. 

Cette constatation est importante, car elle est & rapprocher du fait que c’est 
précisément vers le 19¢ jour que le tissu réticulo-endothélial acquiert la fonction 
d’élaborer des anticorps, c’est-a-dire des y-globulines. I] semble done qu’il perde 
simultanément, ce que dans le cas des transformations bactériennes on appelle 
« un état de compétence », qui le rendait apte 4 subir une transformation chondroide, 
et qu’a partir de ce moment, il subit au lieu d'une métaplasie, une cancérisation. 

Ce fait est confirmé par l’expérience suivante. Des fragments de foie d’embryon 
de poulets, riches en cartilage, sont puissamment digérés par la trypsine, afin de 
libérer les amas de cartilage inattaquables par l’enzyme, et d’endommager suffi- 
samment les cellules hépatiques et réticulo-endothéliales, pour qu’en culture de 
tissu témoin aucune croissance épithéliale ou conjonctive ne puisse encore se faire. 
Ce matériel qui ne contient alors de viable que du virus et du cartilage, est injecté 
par voie intraveineuse & des poussins de 15 jours. Ceux-ci succombent 1 & 2 mois 
plus tard, et on découvre dans le poumon d’une part des petits nodules de carti- 
lage thrombosés dans les capillaires ou survivant dans des suffusions hémor- 
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ragiques, et d’autre part une abondante réticulose pulmonaire qui a entrainé le 
mort. Jamais on ne voit du cartilage se différencier sur place chez le poulet adulte. 
(fig 10). 

De tout ceci il résulte que sous l’influence du virus choriotrope le systéme réti- 
culo-endothélial embryonnaire du poulet subit une métaplasie chondroide, et le systéme 
réticulo-endothélial fonctionnel subit une cancérisation. 


Fic. 10. — Poumon de poulet adulte, injecté par voie veineuse avec le cartilage hépatique de 
l’embryon. Cartilage exogéne survivant dans une suffusion hémorragique.Pas de métaplasie 
chondroide chez le poulet adulte, mais réticuloses parenchymateuses (voir fig. 6). 


A leffet phénotypique prés, ces deux éventualités se ressemblent, en ce sens 
que la cancérisation du systéme réticulo-endothélial différencié, adulte, produite 
par le virus choriotrope se présente elle aussi comme une différenciation nouvelle 
surajoutée, mais qui au lieu de se traduire par une synthése d’acide chondroitine- 
sulfurique, se manifeste par une multiplication autonome et indéfinie des cellules. 

Cette cancérisation des cellules réticulo-endothéliales adultes qui aboutit 
a des réticuloses parait bien étre le résultat du méme mécanisme qui chez ces 
mémes cellules, mais embryonnaires, a donné lieu a la métaplasie chondroide, et 
qui est le fait de Vintégration d’un matériel désoxy-ribonucléique viral exogéne dans 
une cellule réceptrice. Pour expliquer la métaplasie chondroide, nous avons envisagé 
la possibilité pour un virus de stimuler l'ensemble des génes qui commandent la 
synthése de l’acide chondroitine-sulfurique, et qui, eux, sont en sommeil. De la 
méme maniére on peut concevoir que dans une cellule adulte cette action stimu- 
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lante s’exerce sur l’ensemble de l’appareil génique qui régit le déclenchement e 
déroulement dune mitose. 

Tout se passerait donc comme si dans une cellule réticulo-endothéliale indi- 
férenciée les génes-cartilage constituaient l’endroit de réception électif pour le virus, 
mais que lorsque cette cellule est différenciée, et qu’elle a mis en activité les génes 
qui lui donnent sa spécificité fonctionnelle (ceux qui par exemple commandent 
la synthése des y-globulines), alors ces génes physiologiquement dominants et actifs 
empéchent le virus d’influencer les génes-cartilage et le virus semble dévié vers les 
génes qui commandent la mitose. C’est comme si cette fonction cellulaire, qui préci- 
sément fait que la cellule n'est plus embryonnaire et indifférenciée, bloquait l’accés 
du virus choriotrope aux génes-cartilage. 

Cette affinité du virus choriotrope, ou du moins de ces acides nucléiques, pour 
les génes-cartilage suggére qu’il doit y avoir un certain degré de parenté allélique 
entre eux, parenté qui devrait correspondre & une certaine ressemblance chimique. 
Ainsi, on comprendrait que le virus pourrait trés bien venir se localiser en face des 
genes-cartilage et réaliser, 4 ce niveau, une espéce de polyploidie partielle, limitée 
aux seuls génes-cartilage, et que la dominance numérique des génes ainsi réalisée se 
traduise par la fonction qui leur correspond. 

Nous pouvons essayer de représenter schématiquement les choses. Dans une 
cellule réticulo-endothéliale embryonnaire (fig. 11, 1) les génes des grandes diffé- 
renciations cellulaires sont en latence,et se trouvent répartis dans la chromatine le 
long des 42 filaments chromosomiques enchevétrés. Parmi tous ces génes il y a ceux 
de la mitose (M), du cartilage (C), des différentes fonctions réticulo-endothéliales 
(KE, E’, E’), dont celle d’élaborer les y-globulines (G). En plus il y a ceux des prolans, 
de l’insuline, des diverses fonctions hépatiques, rénales, ete. Tous ces génes donc 
sont au repos, parfaitement neutres. 

L’expérimentation chez l’embryon de poulet montre que dans un tel systéme 
indifférencié, la propriété élective du virus choriotrope est d’actionner les génes- 
cartilage, et ainsi de donner lieu & la synthése de l’acide chondroitine-sulfurique 
(fig. 11, 1). L’expérimentation chez le poulet adulte, elle, montre que dans ces 
mémes cellules réticulo-endothéliales, mais qui cette fois sont différenciées (ou par 
exemple les génes des y-globulines (G) sont en fonction), les génes-cartilage (C) 
restent indifférents. Par contre, c’est la fonction mitotique (M) qui se déclenche, 
puisque nous observons des réticulo-sarcomes (fig. 11,2). Nous voyons, en outre, 
que dans une autre cellule endothéliale adulte, vasculaire celle-la, qui n’exerce 
pas la fonction G, mais un réle de revétement (E), la stimulation par le virus se 
précise encore sur la fonction mitotique, mais cette fois-ci défectueusement, puisque 
la division des noyaux n’est pas suivie de la division cytoplasmique. Alors que cette 
méme cellule endothéliale vasculaire donnait chez l’embryon du cartilage, chez 
ladulte elle donne un plasmode (fig. 11, 3). En culture de tissus de cellules réticulo- 
endothéliales de 20 jours, la stimulation mitotique est elle aussi défectueuse et 
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indéfinie, et elle donne naissance & des nappes syncytiales (fig. 11, 4). Done chaque 
fois qu'une fonction cellulaire quelconque, ou des conditions nutritionnelles ou phy- 
siologiques anormales, viennent empécher la métaplasie chondroide de se faire, 
cest une division des noyaux que nous observons, et chaque fois une division nu- 
cléaire anormale, car le propre d’une bonne mitose c’est de pouvoir s’arréter. Or 
aussi bien dans le réticulo-sarcome que dans le syncytium les divisions nucléaires 
se poursuivent indéfiniment. 

On a donc bien l’impression que le virus a dans la cellule 2 cibles & sa dispo- 
sition : l'une est le groupe des génes-cartilage (C), l’autre le groupe des génes de la 
mitose (M), et que ces groupements géniques peuvent étre diversement excités sui- 
vant la différenciation actuelle de la cellule. 11 en résulte un 8° point, c’est qu’une 
fonction cellulaire, c’est-a-dire l’activité d’un certain groupe de génes, protége en 
quelque sorte les genes-cartilage et dévient le virus ailleurs, et précisément vers 
le groupe des génes de la mitose (M). 

Le fait que l’ensemble des génes-cartilage et l’ensemble des génes de la mitose 
puissent constituer des cibles pour le virus choriotrope, nous conduit & une consta- 
tation génétique qui est de la plus haute importance pour le physiologie cellulaire 
et pour l’embryologie. Les génes du cartilage qui commandent les diverses séquences 
de la synthése de l’acide chondroitine-sulfurique sont certainement fort nombreux 
et peuvent trés bien se trouver sur plusieurs des 48 chromosomes de la cellule. Ceci 
est vrai aussi pour les génes de la mitose. Cependant ils semblent étre groupés, au 
point de constituer une cible. Ceci on ne peut le comprendre que si l'on admet que 
lenchevétrement des chromosomes dans la cellule au repos est tel, que les génes 
se trouvent rassemblés dans l’espace pour constituer des espéces de nauds, de 
complots, ce qui leur permet de se mettre d’accord et de coordonner leur action. 

On comprend, dés lors, fort bien pourquoi une cellule hépatique est une cellule 
hépatique et une cellule nerveuse est une cellule nerveuse, alors que toutes les deux 
ont quantitativement le méme génome. C’est que les chromosomes, qui sont par 
ailleurs dans ces 2 cellules identiques, sont dans les 2 cas différemment enchevétrés, 
et que dans l’une ce sont les génes des diverses fonctions hépatiques, et dans l'autre 
les genes des diverses fonctions nerveuses qui se trouvent rassemblés au point de 
constituer un groupement tangible et un appareillage coordonné. Et l’on com- 
prend en méme temps comment avec 48 chromosomes une cellule peut réaliser un 
nombre infini d’enchevétrement différents, et toutes les combinaisons adéquates, 
qui, chacune pour elle-méme, correpondent spécifiquement & une des innombrables 
variétés de cellules qui constituent un organisme aussi complexe qu’un Vertébré. 
On peut méme dire par voie de conséquence, que les métazoaires et les métaphytes 
he se sont individualisés qu’&é partir du moment ou les chromosomes d’un proto- 
zoaire ou d’une bactérie se sont différemment enchevétrés dans les cellules-filles, 
aprés la mitose qui leur a donné naissance. 

Les diplocoques ne sont vraisemblablement que l’accolement de 2 individus 
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Fic. SCHEMA DES DIVERS GROUPEMENTS ¢fy 
ET DES MODALITES GENETIVES QUI 
niFFER 


1. — Cellule R-E de V’embrhon de poulet 


a) Les genes des diverses fonctions sont répartis 
le long des 48 chromosomes et sont tous en 
latence (blanc) : M (mitose, C (cartilage), 
E,E’, E”’ (fonctions endothéliales), G (globu- 
lines), P (prolans), S (fonctions salivaires). 

b) Sous l’action du virus les génes-cartilage en- 
trent en action et déterminent la sécrétion 


Celiule da VA. C-S. 
cartilagineuse Résuttat : métaplasie chondroide du S. R. E. 
a b embryonnaire. 
2. — Cellule R-E du poulet adulte a) 

a) Les génes d’une différenciation réticulaire 

sont en actiivté par exemple ceux des CMs 7 

y-globulines : G (noir). Rt 
b) Cette activité est telle qu’elle bloque l’accés d) 

des génes-cartilage au virus. Celui-ci dévié- 

stimule les génes de la mitose (M noir) qui e 

définitivement marqué par le virus entrai- w 

nent la cellules a des divisions illimitées, et 

ainsi donnent des réticulosarcomes. 
R&suttat : cancérisation ou métaplasie cancé- Réticulo - sarcome R 

reuse. a b 


3. — Cellule endothéliale vasculaire du poulet adulte 


a b 


a) Les génes de la fonction endothéliale de revétement E (noir) sont en activité et bloquent I’accés 
des virus aux génes-cartilage. 

b) Le virus dévié, influence défectueusement les génes de la fonction mitotique (M hachuré), de 
telle maniére que la division des noyaux n’est pas suivie d’une division cytoplasmique. 

REsSULTAT : métaplasie plamodiale. 


Plasmode 


4. — Cellule R-E du poulet in vitro 


—_ 
Syncytium 
a b 


Pas de génes de différenciation spécifiques en activité, mais les conditions artificielles dévient 
le virus vers les génes-mitose qui sont défectueusement stimulés. 
REsvuttaT : métaplasie syncytiale. 
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NTS PAR LE VIRUS CHORIOTROPE 
METAPHASIES QU’IL PRODUIT 


5. — Cellule R-E adulte humaine 


tis 
Be), 
es), 
en- 
tion 
Syncytium 
a) Les génes E (noir) en actiivté. Le virus dévié des 
genes-cartilage influence défectueusement les génes 
de la mitose, qui elle n’est pas suivie de division 
cytoplasmique. 
: métaplasie plasmodiale. 
r b) Dans une cellule R-E ayant une autre fonction 
E (noir) le ivrus stimule correctement la mitose 


(M noir) mais aussi la fonction des Prolans, ce 
qui aboutit a la cellule maligne de Langhans. 
\ Les 2 processus réunis donnent une métaplasie 
trophoblastique d’emblée maligne. 
_ Résutat : chorio-épithéliome. 


Cellule maligne 
de Langhans 


6. — Cellule parotidienne 


Les génes de la fonction salivaires (S) dévient le virus e; 
vers ceux de la mitose, mais ne bloquent pas en- 
tiérement l’accés aux génes-cartilage. Le virus 
agit sur les deux. La cellule est cancérisée mais 
il y a production d’acide chondroitine sulfurique. 
Cancérisation tempérée (M gris). 

Résuttat : fumeur mizte. 


Tumeur mixte 


Libération 
Cycle oncogénie-oncolyse llule cancereuse 


Dans une cellule cancéreuse le virus apparié avec | | 
les génes de la mitose peut libérer, et se multi- ; 
plier dans la cellule par son mode autocataly- : 
tique habituel et exercer son pouovir cytopa- > 
thogéne. 

RESULTAT : nécrose. 
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Cellule normale 
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égaux entre eux, mais dont l’enchevétrement chromosomique est symétrique l'un 
de l’autre. Et chez les métazoaires les 2 premiers blastoméres présentent sans doute 
aussi la méme dissymétrie chromosomiale. Au cours des premiers stades du dévelop. 
pement embryonnaire, il s’effectue pendant la télophase de chaque mitose un dérou- 
lement en cis-trans des chromosomes dans les cellules-filles, qui se poursuit ainsi 
jusqu’a ce que finalement les différents genes d’une fonction cellulaire se trouvent 
rassemblés pour donner un groupement fonctionnel et donc une cellule différenciée, 
Une grande partie de la phase de croissance d’un embryon qui débute avec la 
17e segmentation ovulaire, correspond & une période pendant laquelle se réalisent 
toutes les combinaisons spatiales des chromosomes qui aboutissent, au sein du 
noyau au repos, au rapprochement des génes destinés & jouer un réle dans une 
fonction cellulaire précise. 

Ce n’est que lorsque le résultat est atteint, que toutes les mitoses d’une lignée 
cellulaires deviennent identiques et peuvent donner naissance & la formation 
des tissus architecturés et des parenchymes. Alors, seulement, il est vrai de dire : 
omnis cellula e cellula ejusdem generis, et encore faut-il qu’un virus ne vienne pas 
lui faire subir une métaplasie ou une cancérisation. 

Donc, dans une cellule au repos, c’est-a-dire en pleine activité fonctionnelle, 
les génes spécifiques d’une différenciation sont groupés, agglomérés et forment 
ainsi des petits attroupements, des amas qui sont vraisemblablement représentés 
par ces granulations basophiles que nous trouvons dans le nucléoplasme, et qu’on 
appelle la chromatine. Ces groupements géniques constituent des cibles, des 
endroits de fixation oti un virus peut venir amarrer, et s’il posséde des acides 
désoxy-ribonucléiques identiques 4 certains génes, réaliser avec eux une poly- 
ploédie locale. Mais \’expérimentation nous a montré comment l’activité d’un 
certain groupement génique (G) peut, dans le cas des génes cartilage (C), dévier le 
virus vers les génes de la mitose, et ainsi par la polyploidie de ceux-ci entrainer la 
cellule & se multiplier indéfiniment. 

Voyons si nous pouvons expliquer ainsi le chorio-épithéliome ectopique, 
c’est-a-dire une métaplasie trophoblastique maligne du systéme réticulo-endothe- 
lial (fig. 11,5). La cellule réticulo-endothéliale adulte de homme & un certain 
degré de différenciation, déterminé par l’activité d’un certain groupe de génes E’. 
Cette activité empéche les génes-cartilage (C) d’accueillir le virus et, tout comme 
dans la métaplasie plasmodiale du poulet adulte ou dans la métaplasie syncytiale 
in vitro, le virus exerce une stimulation défectueuse de l’activité mitotique, en 
ce sens que la division nucléaire n’est pas suivie d’une division cytoplasmique. 
Dans ce cas nous avons la formation d’un syncytium. Dans une autre cellule, engagée 
dans une différenciation autre que la premiére (et le systéme réticulo-endothélial 
en a d’innombrables) cette stimulation des génes de la mitose est compléte et 
aboutit a une cancérisation typique, c’est-a-dire que la division nucléaire est suivie 
d’une division normale du cytoplasme (M noir). Génétiquement, rien ne s’oppose 
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ace que le virus exerce aussi une action sur les génes qui commandent la sécrétion 
des prolans (P). En effet il suffirait que plusieurs particules, ou plusieurs unités 
actives. d’acide nucléique soient en jeu. Dans ce cas, la cellule convertie a tous les 
caractéres d’une cellule maligne de Langhans. La métaplasie syncytiale précédente et 
la métaplasie langhansienne réunies, ga fait une métaplasie trophoblastique et si les 
comptes sont justes, ca fait un chorio-épithéliome. Et nous comprenons pourquoi une 
métaplasie trophoblastique est toujours maligne, et que jamais un trophoblaste 
normal ne se développe a partir du systéme réticulo-endothélial. 

Nous ne pouvons que constater que lorsque nous prenons soin de suivre le 
parcours du virus choriotrope tout au long du processus génétique de la conversion, 
nous aboutissons fatalement & l’image histologique du chorio-épithéliome. La 
génétique explique la morphologie, et il est difficile de souhaiter une concordance 
plus grande entre un mécanisme causal et un effet phénotypique. 

Nous avons vu, & propos de la méle expérimentale, que le virus choriotrope, 
en se multipliant, a la propriété de lyser les tumeurs qu’il a provoquées. Que se 
produira-t-il lorsqu’au sein d’un chorio-épithéliome le virus exerce son pouvoir 
eytopathogéne ? Une nécrose. Et voila la lésion chorio-épithéliomateuse entié- 
rement reconstituée, telle que nous l’examinons au microscope, et nous compre- 
nons méme pourquoi la tumeur est tantét d dominance syncytiale et tantét a dom- 
inance langhansienne. Le processus pathologique tout entier est démembré 
comme un cycle parasitaire dont nous connaitrions tous les vecteurs et tous les 
hétes intermédiaires. 

Nous avons dit beaucoup de choses au sujet des tumeurs miztes. Une parotide 
est constituée de cellules glandulaires, d’un stroma-conjonctif et de cellules réticulo- 
endothéliales. Que celles-ci puissent donner naissance a du cartilage ne nous étonne 
plus. Mais l’histologie nous apprend que les cellules parotidiennes, elles aussi, 
quelquefois sécrétent de la substance fondamentale. Dans une telle cellule les g¢nes 
de la fonction salivaire (S) sont en activité, et protégent les génes du cartilage, 
mais plus aussi complétement, et par ce fait le virus n’est que faiblement dévié vers 
les genes de la mitose (M) (fig. 11, 6). La cellule est cancérisée, mais de par la 
concurrence des génes-cartilage, elle ne l’est que modérément. C’est une cancé- 
tisation tempérée, avec production d’acide chondroitine-sulfurique, et nous obtenons, 
ce que ces tumeurs sont, c’est-a-dire des tumeurs miztes & évolution lente. Nous 
comprenons ainsi la bénignité de certaines tumeurs malignes, et pouvons méme 
expliquer comment par une brusque accentuation de la stimulation mitotique (M), 
une tumeur apparemment innocente peut brutalement devenir trés malignes. Nous 
retrouvons dans les tumeurs mixtes tout ce qui nous a permis de comprendre la 
métaplasie chondroide chez l’embryon de poulet, et les réticuloses malignes chez 
le poulet adulte. 

Et si, pour finir, nous reconsidérons les lésions observées chez le canard, il n’y 
a qu’aé ajouter a tout ce qui précéde, que dans le tissus réticulo-endothélial qui est 
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ubiquitaire mais trés varié suivant les organes, il y a des cellules ot le virus exerce 
une stimulation des génes de la fonction lymphatique, pour que nous comprenions 
la métaplasie lymphoide qui accompagne les tumeurs pulmonaires chez cet animal, 
Nous saisissons aussi pourquoi l’excitation de génes latents peut aboutir a la cons- 
titution d’un parenchyme nouveau, tel que le tissu lymphoide, chez un animal 
qui en est normalement dépourvu, et & cette méme occasion, nous voyons une fois 
de plus que la polyploide virale qui en est la cause est héréditairement transmis- 
sible d’une cellule a l’autre. 

Ainsi la cancérisation apparait, elle aussi, comme une différenciation surajoutee, 
consécutive & l’existation par le virus des génes de la mitose, exactement comme 
la métaplasie chondroide résulte de la stimulation des génes-cartilage. L’ oncogénie 
se raméne ainsi & une simple métaplasie, wne métaplasie mitotique, qui, elle aussi, 
doit étre le fait d’une certaine allélie entre les génes de la mitose (M) et ceux du 
virus. Les génes du virus se swrajoutent a ceux de la mitose; ainsi se réalise une 
dominance héréditaire qui se traduit par la fonction correspondante : la division 
nucléaire, suivie ou non de la division cytoplasmique. 

Cette maniére de voir oblige 4 admettre qu’il y a dans le virus choriotrope 
au minimum 2 sortes de génes : les génes-cartilage et les génes-mitose, et que 
Vexistence d’une fonction cellulaire, c’est-a-dire d’une différenciation, affaiblit 
lV’affinité du virus pour les génes-cartilage de la cellule, mais favorise son attirance 
pour ceux de la mitose. 

De fil en aiguille nous en arrivons ainsi & considérer ce virus un peu comme un 
génome cellulaire en raccourci : il a des génes-cartilage, des génes-mitose, des génes- 
prolan, des génes de la fonction lymphatique, etc. Grace a ces génes, alléliques 
de ceux des cellules animales, il peut réaliser au sein des noyaux des polyphoidies 
locales, qui réveillent dans les cellules contaminées, des fonctions cellulaires qui ne 
se seraient pas exercées sans cela. Mais, trés tenté par les génes de la mitose, il a 
surtout tendance 4 provoquer des tumeurs. Dés lors nous devons nous attendre a 
voir les tumeurs s’accompagner de différenciations inaccoutumées pour le tissu en 
cause. Et c’est, effectivement, bien ce qui se passe. 

Un cancer est avant tout un cancer, mais nous y voyons aussi se cotoyer les 
les différenciations et les remaniements les plus divers : fibrocytaires, chondroides, 
myxoides, mucoides, colloides, qui, tous, donnent aux tumeurs leur aspect le plus 
caractéristique. Les phénoménes de métaplasie, d’anasplasie, de dédifférenciation, 
montrent que la cancérisation elle-méme retentit sur les fonctions correspondantes 
aux diverses différenciations spécifiques possibles de la cellule, et qu'elle laisse 
intactes les fonctions vitales, telle que la respiration ou la nutrition. 

Le mécanisme génétique que nous venons de voir rend trés bien compte de ce 
fait fondamental. Du fait que le virus est lui-méme pourvu de nombreux genes 
cellulaires, il peut avec chacun de ses correspondants établir des alliances, qui 
donnent alors & certains génes de la cellule, numériquement renforcés, le pouvoir 
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de s’imposer, et nous comprenons ainsi le polymorphisme plus ou moins grand qui 
caractérise les tumeurs, ou méme celui qui les distingue les unes des autres. 

Les caractéres histologiques de base ainsi éclaircis, la diversité morphologique 
de tumeurs s’en trouve forcément trés simplifiée. Tout se passe comme si les 
variétés de cancer ne paraissent si nombreuses, que parce qu’on les regarde de trop 
prés. Une fois de plus, les arbres empéchent de voir la forét. Une conception trop 
pluraliste du cancer — ou des cancers — ne peut rien nous apprendre, parce que 
dans la nature tout se tient, et que les grandes différences se raménent toujours 
a trés peu de choses. 

De la méme maniére qu’il explique la diversité architecturale d'une tumeur et 
la variation morphologique des cellules qui peuvent la composer, l’allélisme d’un 
virus cancérigéne avec des fragments du génome cellulaire peut rendre compte des 
caractéres héréditaires du cancer. Que dans une ligne animale homozygote cet allé- 
lisme et la polyploidie virale entrainent la cancériastion de tous les individus, est 
facile & comprendre. Mais cet allélisme entre les génes du virus et ceux de la cellule 
n'implique pas forcément qu’il y a toujours une identité chimique entre les alléles. 
Deux génes peuvent étre alléliques sans pour autant exercer entre eux une atti- 
rance suffisante pour leur permettre de s’apparier parfaitement. C’est un fait 
que nous connaissons bien, et c’est lui qui explique la stérilité interspécifique 
dans de nombreux cas. Entre les alléles respectifs la différence chimique ultime 
est telle, que l’'accouplement des chromosomes reste sans effet, et que dans un ovule 
ainsi fécondé chacun des 2 lots de génes reste, pour son propre compte, malgré 
la ressemblance et le rapprochement, pour ainsi dire haploide. L’appariement 
ne se fait pas. De méme, on peut admettre que chez certains individus, les 
genes de la mitose, bien qu’alléliques de ceux du virus, ne s’accouplent pas avec 
ceux-ci. 

De cette maniére nous pouvons comprendre aussi |’étroite spécificité zoolo- 
gique de certains virus oncogénes, tel que celui de Rous ou tels que les deux virus 
de Shope. C’est que le virus de Rous ne trouve les alléles de la mitose qui lui convien- 
nent que chez le poulet ou les espéces voisines, et ceux de Shope que chez le lapin. 
Que chez le lapin domestique, une fois la tumeur, c’est-a-dire les mitoses, déclen- 
chée, le virus du papillome ne s’y retrouve plus, n’a rien d’étonnant. Ce n’est 
pas parce qu'il y est masqué, mais parce qu’il trouve, chez le lapin domestique, 
des alléles avec lesquels il s’apparie si bien qu'il ne s’en détache plus pour se 
multiplier d’une maniére autonome. Inversement nous comprenons pourquoi 
certaines lignées animales, et méme des espéces entiéres, comme le singe, sont 
proprement incancérisables. En effet les agents cancérigénes ont beau frayer 


la voie au virus, celui-ci ne trouvera jamais dans ces espéces les alléles chimi- 
quement spécifiques qu il lui faut. Et sans doute que les cancérisations provoquées 
par des extraits de tissus normaux ou par des acides nucléiques purifiés, ne sont, 
elles aussi. rien d’autre que le résultat d’une polyploidie artificielle. 
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Nous avons vu qu’une différenciation cellulaire peut empécher |’accouplement 
du virus choriotrope avec les génes-cartilage. De la méme maniére nous pouvons 
expliquer la spécificité tissulaire du virus du papillome du lapin, qui n’est oncogéne 
que pour |’épithélium épidermique, et pas pour les revétements malpighiens. C’est 
que les génes de la différenciation malpighienne protégent la cible que sont les 
génes de la mitose. Les hormones sont connues pour pouvoir induire des cancers, 
Mais les hormones agissent sur la physiologie de la cellule et en débloquant la pro- 
tection des génes-mitose exercée par des groupements géniques en activité, ils 
peuvent permettre ou renforcer l’appariement du virus avec les génes-mitose, 
Ce qui nous fait bien penser que dans les cellules les récepteurs spécifiques des 
hormones sont bien les génes eux-mémes. 

Comment peut-on expliquer de la méme maniére l'induction des tumeurs par 
les substances cancérigénes ? — La colchicine est une substance douée d’un des pou- 
voirs les plus remarquables qui soient. Elle est & méme de provoquer des polyploi- 
dies, mais alors des polyploidies vraies, globales, intéressant l’ensemble des chromo- 
somes et la totalité du génome, et ainsi, elle donne lieu 4 des cellules parfaitement 
équilibrées et qui ne différent des cellules normales que par le fait qu’elles possédent 
un génome doublé ou quadruplé. Ne peut-on pas partir de cette observation pour 
concevoir que les substances cancérigénes, grace 4 leur configuration électronique, 
puissent provoquer des polyploidies partielles, limitées aux génes de la mitose? 
Dans ce cas on aurait sous l’influence d’agents chimiques extracellulaires, une 
mutation a la fois génique par sa duplication, et chromosomiale par sa localisation 
au sein du génome, mais qui serait quand méme une mutation endogéne. Par contre 
une duplication semblable provoquée par un virus & la suite d’une introduction 
infectieuse est, elle, une mutation exogéne, mais qui aboutit au méme résultat. 
Et, a cet égard, il est remarquable que les tumeurs provoquées par les agents can- 
cérigénes sont toujours des tumeurs pures, simples, et ne se compliquent pas de 
cellules géantes, de plasmodes, ou de remaniements myxoides. Les tumeurs 
chimiques provoquées n’ont pas le polymorphisme qui se rencontre si souvent 
dans les tumeurs spontanées et qui ne sont que des métaplasies concomitantes. 
Tout se passe comme si les duplications provoquées par les substances cancéri- 
génes n’intéressaient que les génes de la mitose, et ne se réalisent pas aux niveaux 
des génes d’autres fonctions cellulaires. 

Par ces duplications, et ces polyploidies partielles on comprendrait encore 
les anomalies et les monstruosités nucléaires que l’on rencontre dans certaines 
cellules au sein d’un tissu cancéreux. I] va de soi que la surcharge que représente 
la duplication doit géner les chromosomes au cours de la formation de la plaque 
équatoriale, et que cela puisse donner lieu & des mitoses tri- ou tétrapolaires. 

Ainsi toutes ces étranges métaplasies et ces cancérisations que provoque 
le virus choriotrope se raménent a la méme chose lorsqu’on les prend pour ce 
qu’elles sont, c’est-a-dire les effets ultimes des phénoménes génétiques qui se jouent 
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dans le noyau. Ceux-ci, foreément, ne peuvent étre que le fait des génes, en d’autres 
mots des acides nucléiques. Il se trouve, et l'avenir nous dira pourquoi, que le 
virus choriotrope de par ses propres acides nucléiques posséde des génes iden- 
tiques & ceux des cellules. C’est ce qui lui donne le pouvoir de peser sur eux de tout 
son poids, et d’étre en mesure, grace a cet allélisme préalable, de réaliser avec cer- 
tains groupements géniques, des polyploides locales, restreintes, étroitement limités 
a ceux-ci. Et comme tous les remaniements chomosomiques de ce genre, cette 
polyploidie, venue de l’extérieur, est héréditaire. Tout se passe comme si le génome 
du virus choriotrope avait plusieurs facettes qui s’adaptent avec les alléles qu’il 
trouve dans la cellule. Et parmi ces alléles il y a les génes qui commandent la syn- 
thése de l’acide chondroitine-sulfurique, et les génes qui régissent la mitose. Lorsque 
le virus réalise avec ces derniers une polyploidie, la fonction mitotique se trouve 
ainsi mise en ceuvre en permanence et il faudrait en somme une délétion pour que 
la cellule se décancérise. Cet événement se réaliser vraisemblablement de temps 
a autre au sein d’une cellule, et il est possible qu’une cellule cancéreuse redevienne 
normale. Mais comme cette éventualité est rare, elle passe inappercue au sein d’une 
tumeur qui, elle, ne s’arrétera pour si peu. En somme, tout en ayant une origine 
virale, le cancer est bien une mutation, et c’est méme une mutation chromosomiale, 
une mutation chromosomiale venue de l’extérieur. C’est du dehors que viennent, 
portés par un virus, des génes qui existaient déja dans la cellule. 

C’est ce qui fait que ces métaplasies cellulaires, qu’elles soient chondroides ou 
mitotiques, différent peut-étre des conversions bactériennes, ou. le bactériophage 
enrichit une cellule de génes tout a fait inédits pour elle, et font ainsi apparaitre 
des espéces cellulaires géniquement nouvelles. L’intégration récente des phages n’est 
pas toujours complete, et le virus tend & reprendre ce qu’il avait perdu du peu 
d’autonomie qu’il avait auparavant, et alors il se reproduit pour son propre compte : 
c’est la lysogénie. Mais & la longue l’intégration finit par étre parfaite, définitive, 
et alors la nouvelle espéce cellulaire fixe et adopte héréditairement l’innovation 
dont elle a bénéficié : & la lysogénie, sueccéde l’évolution. 

Ainsi certains acides nucléiques, avant qu’ils ne s’appellent génes-cartilage, 
portés par certains virus, ont pu avoir la possibilité, & la faveur d’une infection 
virale, de s’introduire et de demeurer dans des organismes qui, avant, ne les pos- 
sédaient pas. 

La simple existence de tels acides-nucléiques dans la nature, ou le hasard est 
roi, a rendu fatale l’apparition d’individus qui, par le mécanisme de conversion 
cellulaire virale, ont développé du cartilage dans leur mésenchyme, et ainsi été & 
Vorigine de la phylogénie des Vertébrés (12). 

La preuve que ceci ait réellement pu se produire est fournie par le fait qu’il 
existe des cancers, et que, comme nous venons de le voir, la métaplasie cancéreuse 
n'est qu’une différenciation de plus, qui en poussant les cellules & une multipli- 
cation indéfinie, porte en somme |’évolution & son sommet. Si ce n’était la caducité 


it 

le 

st 
ir 

i- 

¥ 
it 
it 
? 
e 
n 
e 
n 
t. 
\- 
e 
t 
x 
e 
e 

t 


434 R. DE RUYCK 


de son héte, un cancer ne s’éteindrait jamais, et un trophoblaste malin ne connait 
plus que lui-méme. 

Sans trophoblaste, les Mammiféres n’auraient jamais pu devenir ce qu’ils sont, 
Au début, des animaux qui en étaient dépourvus, ont dai acquérir le pouvoir de 
différencier un tissu chorial pour leur permettre de prolonger leur développement 
embryonnaire et ainsi se préparer un avenir meilleur. Mais ils ont trés bien pu ne 
pas pouvoir faire autrement. Car le mécanisme par lequel un trophoblaste se dif- 
férencie & partir du tissu réticulo-endothélial, par l’intégration d’acides désoxy- 
ribonucléiques, a trés bien pu se réaliser pour les premiéres fois 4 la suite d’une 
infection virale accidentelle. 

Les Mammiféres et les Oiseaux sont tous les deux issus des Reptiles. Les 
premiers Mammiféres pondaient des wufs, comme les poules et les canards. Pour 
peu que le virus choriotrope ait pu provoquer chez eux une métaplasie syncy- 
tiale & partir du systéme réticulo-endothélial, comme celle que nous avons obser- 
vées sur les tissus du poulet, voila ces animaux particuliérement aptes & utiliser 
les génes de ce virus pour différencier un tissu trophoblastique. Si, maintenant, 
ces génes s’intégrent dans un ovule fécondé, avant la premiére segmentation, 
ils finiront bien ultérieurement, au cours des différents enchevétrements des chro- 
mosomes dans les cellules au repos, par trouver un moment et une disposition 
qui leur permettrait d’exercer leur pouvoir. Dés lors, un trophoblaste, absolument 
inconnu de leurs ancétres, se développera spontanément, et les mammiféres placen- 
taires auront vu le jour, comme tout le monde, sans avoir rien demandé. 

Voila done une nouvelle espéce animale apparue, pourvue d’un tissu que 
jusque-la on n’avait jamais vu. Ces nouveaux génes, qui ont pénétré dans l’ovule 
fécondé, se sont, comme tous les autres, multipliés & chaque mitose, en raison des 
propriétés autocatalytiques des acides désoxy-ribonucléiques. C’est dire qu’ils se 
perpétueront jusque dans la lignée germinale et que ces premiers mammifeéres, en 
mesure de développer un trophoblaste, ne demeureront pas une aberration éphé- 
mére, mais qu’en vertu de la mutabilité spontanée des génes, ils pourront se 
diversifier et se déployer dans tous les sens. 

Au sommet de cette phylogénie, il y a l’espéce humaine, avec ces génes du tro- 
phoblaste définitivement adoptés. Le virus choriotrope, lui, n’a pas disparu pour 
autant depuis l’époque lointaine, ou pour s’*héberger chez eux, il infectait les gamétes 
des mammiféres ovipares. Forcément, il trouve dans le trophoblaste constitué 
ses anciens congénéres, en pleine activité fonctionnelle, et responsables du fait 
qu'un trophoblaste est un trophoblaste. C’est dire qu’il se trouve avec eux une trés 
grande parenté allélique, et qu’il sera tout prét a aller les rejoindre et a réaliser avec 
eux une polyploidie locale, et & provoquer ainsi une cancérisation. Dés lors, le tro- 
phoblaste prolifére, néglige l’embryon auquel il devait servir, et il se développe 
une méle hydatiforme. L’aventure se termine par un dosage de prolans et une 
fixation au Bouin. 
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Et c’est alors que vient se poser le probléme du cancer. La réalité d’aujourd’ hui 
n'est qu’un moment transitoire et le résultat reculé d’un devenir qui dure depuis 
longtemps. Et méme celui qui refuserait de le voir, ou qui se garderait d’en conclure 
quelque chose, est, en présence d’une méle hydatiforme ou en regardant une coupe 
de chorio-épithéliome, malgré tout obligé de se dire que ce sont 1a les tissus et tout 
ce qui subsiste d’un individu mort trés précocement d’un cancer. Non pas tellement 
qvil en soit mort, mais qui a abandonné la vie pour laquelle il a été congu, et qui, 
sous l’influence maligne d’un agent infectieux, a di choisir de mener, 1a ow il se 
trouve, une folle existence cancéreuse, jusqu’a ce qu’il soit expulsé par un milieu 
hostile, ou jusqu’aé ce qu’il meure lui-méme, pour avoir tué son héte. 

Que sommes-nous? D’ott venons-nous? Ov allons-nous? Interrogeons-nous 
plutét sur tout ce que nous aurions pu étre et sur tout ce que nous ne sommes pas 
devenus. C’est un caprice du sort qu’un garcon n’est pas une fille, et il eft suffi 
qu'un autre, des millions de gamétes, qui tous avaient leur chance, allume notre 
vie, pour que chacun de nous eut été son propre frére de sa propre sceur. La destinée, 
c'est la longue histoire d’un instant trés court. Et la méle hydatiforme est une 
destinée comme une autre, une destinée marquée par ce hasard, d’avoir été au 
départ le terrain génétique d@’élection d’un virus cancérigéne. 


CONCLUSION 


« Il y a deux sortes de problémes. Il y a des ques- 
tions que l’on pose, et auxquelles on ne trouve pas 
de réponses. Et puis, ily a des choses qui attendent 
et qu’on ne comprend pas, parce qu’elles sont 
des réponses A des questions que l’on n’a pas 
encore posées. » 

A. GIDE. 


Une réponse ne fait jamais que poser de nouveaux problémes, parce que c’est 
son propre a elle de dévoiler les faits, qui, & notre insu, lui sont reliés. Il est done 
dans la nature des choses, que le probléme du cancer en souléve d’autres qui sont 
plus grands que lui. C’est 1a une contingence qui indique que ce qu’il nous apprend 
nest pas un leurre. 

La méle hydatiforme et le chorio-épithéliome nous enseignent beaucoup de 
choses. D’abord qu’ils renferment toujours un virus. Ce virus se développe avec une 
étonnante facilité sur les tissus embryonnaires, ow il se multiplie en agent cytopa- 
thogéne, comme le font tous les virus. Mais, a cété de cette lésion banale, nous 
voyons apparaitre sous son influence & la fois des néoplasies et des métaplasies les 
plus diverses. 
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En examinant ces lésions sous un angle génétique, et en reconstituant les 
diverses étapes de leur formation, on devine que derriére cette divergence apparente 
se cache une certaine constante. Cette unicité n’est autre chose qu’un mécanisme 
qui met en jeu ce qu’il y a de plus permanent dans la matiére vivante : les genes, 
Ces génes, diversifiés et répartis & l’infini, il s’en trouve d’identiques chez des étres 
qui ont besoin l’un de |’autre pour pouvoir faire quelque chose. Et le cancer ne se 
fait pas tout seul. 

Une cellule ne peut atteindre au pouvoir de se multiplier indéfiniment que 
par un supplément des moyens qu’elle avait déja pour se diviser normalement. Ces 
moyens, ce sont, eux aussi, des génes, qui pour pouvoir entrainer la division d’un 
génome tout entier, doivent étre, pour leur part, préalablement trés aptes a se 
diviser par leurs propres moyens. 

Un virus, lui, ne peut pas se multiplier tout seul. On ne sait pas pourquoi, 
mais, beaucoup de choses deviendraient beaucoup plus simples si l’on envisageait 
qu’il en est ainsi parce que les génes d’un virus, et surtout d’un virus cancérigéne, 
se trouvent dans un état haploide, de telle sorte qu’une division pure et simple 
de ces génes aboutirait & leur destruction. Pour se reproduire, les génes ont besoin 
d’étre deux, et deux semblables. C’est sans doute pour cette raison, que, nor- 
malement, dans les cellules les génes sont 4 l’état diploide, et qu’une fécondation 
est toujours précédée dans les 2 lignées germinales d’une réduction chromatique. 

Done, un virus ne pourra se reproduire qu’en découvrant ailleurs des génes 
avec lesquels apparier les siens. Dans la mesure ot: l’on peut admettre que toutes les 
particules de virus sont identiques entre elles et que pour autant leurs génes ne 
trouvent pas 4 se multiplier entre eux, il faut admettre aussi qu’une identité 
parfaite exclut la possibilité pour ces génes de s’apparier et de se reproduire. Mais, 
envisageons un instant que deux génes, tout en étant égaux, ne se distinguent que 
par le fait qu’ils sont symétriques l'une de l’autre, alors on comprendrait que leur 
réunion fera d’eux une entité nouvelle, dont les deux moitiés se compléteront l’une 
Yautre. De cette maniére deux génes pourront échanger entre eux — ne fit-ce 
que des valences chimiques — quelque chose, qui en raison de cette asymétrie, 
leur manquait réciproquement. Peut-étre est-ce ainsi qu’ils acquiérent un pouvoir 
autocatalytique, et la possibilité de dégager une descendance identique & eux-mémes. 

C’est une chose que l’on imaginerait assez bien au cours de la division mito- 
tique, ou du fait de la torsion des chromosomes, chaque chromonéme, tout au 
long de son enroulement avec son partenaire, ne semble en étre que l’image réfléchie. 
Et cet arrangement extérieur ne peut lui-méme étre que le résultat d’une dispo- 
sition identique plus profonde, qui se fait & une échelle plus petite, comme si les 
alléles en vis-a-vis étaient, eux aussi, en quelque chose énanthiomorphes un de 
Vautre. Et ceci & son tour, ne peut étre que le reflet de la structure spiralée de la 
chaine des acides nucléiques. 


Si les génes d’un virus, et, en particulier, d’un virus cancérigéne, ne peuvent 
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se reproduire qu’en s’appariant avec leurs alléles symétriques, on comprend, qu’ils 
soient obligés de les chercher dans un génome cellulaire. Peut-étre que le parasi- 
tisme obligatoire des virus ne tient pas a autre chose. 

Mais lorsqu’on pense que la colchicine est douée du pouvoir de provoquer des 
polyploidies, et que les agents cancérigénes ont peut-étre la méme action, il n’y 
a plus qu’un pas & faire pour imaginer que des facteurs de ce genre aient pu, a l’ori- 
gine de tout, provoquer la duplication de génes haploides, et faire passer ainsi les 
acides nucléiques cristalisables & ce qu’on a coutume d’appeler la matiére vivante. 
Jusqu’& maintenant on n’a pas réussi a montrer in vitro chez les virus l’existence 
d'une activité enzymatique. Mais toute la génétique est la pour nous dire que les 
genes, non seulement pour se multiplier, mais aussi pour avoir une action celulaire 
ont besoin d’étre deux, et deua alléles. En faisant agir des substances polyploidi- 
santes sur des virus cancérigénes, peut-étre comblera-t-on le vide qui sépare le 
monde des virus de celui des cellules. Le fait que les cellules et les virus font quelque 
chose entre eux, montre qu’ils sont bien faits pour s’entendre, méme si lune se 
sacrifie & l'autre. Et cette synergie, qu’elle soit parasitaire ou symbiotique, cyto- 
pathogéne ou oncogéne, porte & penser que les virus ont pu par polyploidie engen- 
drer des cellules, ou tout au moins que les virus et les cellules ont pu avoir, au 
cours de leur phylogénie, des racines communes. Les temps sont murs et les moyens 
matériels suffisants pour étudier chimiquement l’action de la colchicine et des 
substances cancérigénes, non plus sur des tissus, mais sur des virus et méme 
sur des acides nucléiques purifiés. Heureux sont ceux & qui on accordera ces 
moyens. 

Ainsi done, ayant trouvé leurs alléles symétriques dans la cellule les génes 
dun virus cancérigéne réalisent foreément avec ceux-ci au sein du génome une 
duplication impaire, une triploidie locale (un géne viral pour une paire d’alléles 
cellulaires). Il en résulte une dominance factorielle qui s’exprime par la mise er 
ceuvre des fonctions cellulaires, que ces génes contrélent. 

Mais il peut encore en résulter autre chose. Les composés organiques qui 
constituent les étres vivants, sont connus pour avoir une assymétrie moléculaire, dite 
naturelle. C’est ainsi que tous les acides aminés appartiennent a la série L. Bien que 
cela ait été contesté, les tumeurs ont longtemps été réputées pour étre les seuls 
tissus animaux dans lesquels on ait trouvé des acides aminés de la série D, et ce 
n’est que tout récemment que de telles substances ont été incontestablement 
mises en évidence dans les polypeptides d’antibiotiques extraits de bactéries qui, 
comme par hasard, appartiennent presque toutes au genre Bacillus. On peut se 
demander si un virus qui vient établir une duplication avec des génes cellulaires, 
de par la dyssymétrie des génes, c’est-a-dire des enzymes, il ne puisse pas donner 
lieu a la synthése de substances énanthiomorphes de celles que |’on rencontre norma- 
lement. II y a de fortes raisons de penser que les micro-organisme synthétisants des 
acides aminés de la série D sont porteurs, comme le bacille diphtérique, d’un pro- 
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phage, et que la question des acides aminés dits non naturels dans les tumeurs doit 
étre réexaminée de beaucoup plus prés. 

Puisqu’il s’agit pour un virus cancérigéne de se multiplier tout porte a croire 
que les génes qui seront le plus aptes a le satisfaire, sont eux-mémes les génes de la 
division cellulaire. Done, par l’appariement des génes du virus avec les génes dela 
mitose, ceux-ci bénéficient d’une duplication, et se trouvent dans un état de poly- 
ploidie, qui forcément entrainera la cellule & se diviser, et le virus apparié a se 
reproduire. 

La cancérisation apparait ainsi un peu comme le mécanisme de deux roues dentées, 
qui tournent en sens inverse, une grande qui figure les divisions cellulaires, une petite 
qui représente la multiplication du virus, et dont la reproduction des génes communs 
est V’engrenage. 

Cette polyploidie partielle, qui a une origine infectieuse, est, de par la nature 
du phénoméne génique en jeu, héréditaire et permanente, et l’on comprend, qu’une 
fois une cancérisation déclenchée, celle-ci ne s’arréte ou ne se ralentit pas. Et l’on 
comprend encore comment une tumeur bénigne, ou une lésion précancéreuse 
puisse hésiter longtemps avant de dégénérer en un cancer foudroyant. Soit par 
un resserrement de la coaptation des génes du virus avec ceux de la cellule, 
soit par une polyploidisation de plus en plus élevée des génes de la mitose, qui 
s’empileraient en somme les uns sur les autres, on expliquerait fort bien pourquoi 
une tumeur peut au cours de son évolution devenir de plus en plus maligne, et 
méme devenir radiorésistante. Ce n’est pas pour rien que les anomalies et les mons- 
truosités du nucléole, sont les plus frappantes dans ces tumeurs, ainsi que dans les 
tumeurs provoquées par injection d’acides ribo-nucléiques purifiés. Tout indique 
que les acides ribo-nucléiques ont une trés grande part dans la constitution des 
génes qui régissent la mitose, et que ceux-ci, au lieu d’étre répartis le long de 
chromosomes filamenteur, sont ramassés au sein des masses nucléolaires. Inver- 
sement on comprend encore, qu’au sein d’un tumeur en pleine évolution, la liaison 
entre les génes cellulaires et les génes du virus puisse se relacher et que le virus 
s’engage alors dans un tout autre processus de multiplication, qui lui est cyto- 
pathogéne, et qui aboutit 4 la mort cellulaire et a la nécrose partielle dela tumeur. 

On dirait que l’essentiel pour un virus, c’est de se multiplier. Sans cellule il 
ne peut rien, mais pour se multiplier il est prét & tout. Ou bien il dévore la cellule 
qui le reproduit & des centaines d’exemplaires, ou bien il la force & se multiplier 
avec lui, et il la cancérise. 

Le virus choriotrope fait tout cela. Mais il semble en méme temps posséder 
une configuration génique qui a plusieurs points communs avec le génome cellulaire 
d’un Vertébré supérieur, car il est &4 méme de provoquer une dominance fonc- 
tionnelle d’autres génes cellulaires que ceux de la mitose, et de mettre en ceuvre, 
dans la cellule, des propriétés physiologiques qui ne se seraient pas exercées sans 
lui, mais, que trés étrangement, nous retrouvons dans plusieurs formes de tumeurs. 
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Une telle pluralité génique, entraine sur le plan de la génétique formelle, une 
conséquence que, par opposition au polyallélisme, on appellerait volontiers un 
pleioallélisme. 

Pour leur part, toutes les diverses métaplasies cellulaires, chondroides, plasmo- 
diales, syncytiales, lymphoides, sont d’une trés grande importance pour la compré- 
hension du probléme du cancer. En effet, dans la nature, un cancer n’est jamais un 
cancer qu’en partie. La prolifération cellulaire va toujours de pair avec des phéno- 
meénes de métaplasie, d’anaplasie, de dédifférenciation, de nécrose qui, eux, donnent 
aux tumeurs leurs caractéres histologiques de base. Un épithélioma est typique, 
atypique ou indifférencié. Un sarcome est simple ou a cellules géantes, fibrocytaires 
ou myxoide, quand il n’est pas, par endroits, un tant soit peu épithélioide. Toutes 
ces modifications concomitantes sont autant de témoignages qui renseignent sur 
tout ce qu’un agent cancérigéne est en mesure de faire. Et il se trouve que nombre 
de ces remaniements peuvent étre séparément provoqués par le virus choriotrope 
dans des systémes cellulaires expérimentalement choisis, et deviennent, de ce fait, 
parfaitement analysables. Histologiquement le cancer parle un langage trés com- 
plexe, mais précisément, a la lumiére de ce que le virus choriotrope nous laisse 
observer, toutes ces réactions secondaires ou paralléles, qui compliquent l’archi- 
tecture d’une tumeur, nous apparaissent comme autant de lapsus par lesquels le 
cancer trahit sa nature intime. 

En cancérologie expérimentale, ce polymorphisme inhérent échappe d’habi- 
tude a l’observation, parce que, 4 force d’étre transplantées, a force d’étre pro- 
voquées sur des lignées animales homozygotes, les tumeurs tendent 4 devenir 
simples, uniformes, monomorphes, toujours identiques a elle-mémes. Elles sont, 
en quelque sorte domestiquées pour ne montrer jamais qu’un seul aspect des 
choses : la multiplication cellulaire. 

Si le mécanisme génétique qui donne naissance & la métaplasie chondroide, se 
raméne en derniére analyse a la polyploidie des génes-cartilages au sein de la cellule, 
alors il faut admettre que le virus choriotrope posséde lui aussi les génes-cartilages. 
Et en provoquant cette métaplasie chondroide sous nos yeux, il montre que, 
de toute évidence, c’est la un pouvoir qu’il n’a pas attendu qu’on s’en apergoive 
pour l’exercer. 

En tant que virus, il a trés bien pu, avant d’étre un agent cancérigéne, s’intro- 
duire dans le génome d’Invertébrés adéquatement métamérisés, et en donnant ainsi a 
ses genes l’occasion d’exercer leur pouvoir morphogéne, induire la différenciation 
du cartilage, et, de ce fait, avoir donné naissance aux premiers Agnathostomes, 
il y a de cela maintenant 450 a 500 millions d’années. 

L’ontogénie est la récapitulation de la phylogénie. Ou plus exactement pour 
reprendre la loi biogénétique de Haeckel, en tenant compte des justes critiques 
qui lui ont été faites, il y a au cours de l’ontogénie, incontestablement des étapes, 
au cours desquelles s’actualisent, méme dans un ordre de succession anachronique, 
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des récapitulations fugaces de certains caractéres anatomiques fondamentaux qui, 
en leur temps, furent dominants, et qui ont imprimé a toute la phylogénie une marque 
qui ne s’est jamais complétement effacée. 

Si tout cela est vrai, alors il doit étre vrai aussi que les mécanismes qui au cours 
de Vontogénie commandent encore aujourd’ hui les récapitulations transitoires de la 
phylogénie, ont di, eux-mémes, autrefois, étre les exécuteurs des innovations, qui ont 
engendré cette méme phylogénie. 

A cet égard, la pathologie tumorale est pleine d’enseignements. En fait 
@ innovation, Vinduction de cartilage sous l’action du virus choriotrope, au cours 
de Vontogénie de Vembryon de poulet, ne semble étre, sous nos yeux, que la réca- 
pitulation isolée, fragmentaire, aberrante, anarchique mais dirigeable, de ce 
qui, a l’origine, a, de toute évidence, présidé a l’éclosion de lorthogénése des 
Vertébrés. 

Notons encore que l’age ou se développe la méle hydatiforme, c’est-a-dire que 
Page ott l’embryon humain est le plus sensible 4 l’action oncogéne du virus chorio- 
trope, est précisément l’age oti les génes, qui jadis ont orchestré le développement 
des Agnathostomes et des Sélaciens, répétent encore aujourd hui, et récapitulent 
transitoirement au cours de l’ontogénie de Vhomme, la méme activité qu’autrefois, 
puisqu ils se manifestent par rien moins que, par ce qui a caractérisé et caractérise 
encore les Vertébrés inférieurs, & savoir, le développement d’une chorde dorsale, 
dares aortiques, d’un pronéphros, et de fentes branchiales. 

A l’age, ot son trophoblaste subit sous l’action du virus choriotrope une trans- 
formation molaire, le foetus de homme a bien des choses qui sont le propre d’un 
petit Vertébré aquatique, chez lequel le cartilage s’est développé ontogéniquement 
et phylogéniquement depuis trés peu de temps. Et si des génes plus récents et plus 
dominants ne le pressaient pas dans une autre voie plus urgente, il garderait plus 
longtemps encore un petit air de famille avec ces poissons cartilagineux que sont 
ses lointains ancétres. 

A ce propos, qu’est-ce qu’un néphroblastome? C’est le cancer du pro- ou du 
mésonéphros, c’est-a-dire d’un tissu ancestral transitoire, récapitulé, qui fut le rein 
fonctionnel au début de la phylogénie des Vertébrés. Si, dans ces tumeurs, on 
trouve a cété de la prolifération cellulaire une métaplasie chondroide, c’est bien 
que tout se passe comme si les néphroblastomes ne sont au niveau du blastéme rénal 
que Vexpression du méme pouvoir oncogene et métaplasiant, que \’expérimentation 
nous a permis d’analyser chez le virus choriotrope, qui lui, au niveau d’un tropho- 
blaste contemporain du pronéphros donne lieu & un mole hydatiforme ou & un chorio- 
épithéliome. 


Et voici que les deux premiéres tumeurs, auxquelles un organisme humain 
risque de succomber aprés avoir fait son entrée dans le monde, ont toutes les 
deux un point commun : le virus choriotrope. L’une est le cancer du trophoblaste, 
lautre le cancer du blastéme rénal, deux tumeurs de deux tissus qui anatomi- 
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quement, histologiquement, embryologiquement et phylogéniquement, ne se 
rapprochent en rien. 

Et les autres tumeurs mixtes? Par égard pour leur autorité, nous nous faisons 
un devoir de laisser l'occasion de comprendre par le raisonnement ce que ces 
tumeurs sont, & ceux qui nous refusent les moyens matériels de les étudier. Et 
dans une telle entreprise il serait bon de tenir compte de ce fait d’observation que 
lexpérimentation confirme, que, plus un tissu est physiologiquement différencié, 
et plus il atteint ontogéniquement et phylogéniquement & son terme, moins sa 
cancérisation s’accompagne de la formation de cartilage, et lorsque celle-ci a lieu 
dans les tissus adultes, plus elle est abondante, plus elle est fréqente, et plus la 
cancérisation est tempérée. Beaucoup de tumeurs, qui ne sont pas des tumeurs miztes, 
ne sont pas des tumeurs mixtes parce que morphologiquement elles ne sont pas miztes, 
mais parce que géniquement elles ne peuvent plus étre des tumeurs miztes. Et a cette 
régle il y a des exceptions en or. Avec cela il doit leur étre possible d’aboutir 4 une 
solution satisfaisante, c’est-A-dire A une solution qui soulévera de nouveaux 
problémes. 

Et un de ces problémes se pose déja depuis quelques instants : c’est celui 
d'une classification étiologique des tumeurs. Bien qu’on s’en douta un peu, il aurait 
été jusqu’A maintenant — et il le sera sans doute encore pendant un certain temps — 
trés imprudent de dire que la classification anatomique ou embryologique des 
tumeurs est fausse, ou tout au moins, qu’elle fausse complétement le probléme du 
cancer, et que si elle nous permet de bien connaitre les tumeurs, elle nous condamne 
aussi d ne rien comprendre. Comme toutes les meilleurs choses humaines, elle est 
a la fois la meilleure et la pire des choses. 

Dans le génome de toutes les cellules de homme existent les génes spécifiques 
de la chorde dorsale, et ils sont héréditairement transmis 4 chaque génération 
depuis le Silurien, c’est-a-dire 350 millions d’années avant que n’apparaissent a la 
surface du globe les premiers mammiféres. De temps & autre ces génes recoivent une 
stimulation suffisante pour donner naissance & des tumeurs. Si les chordomes sont 
rares, ce n’est pas parce que les génes correspondants sont rares — nous les avons 
tous — mais parce que chez l’adulte ils sont suffisamment protégés et enfouis dans 
un génome plus récent et plus actif, pour n’étre qu’exceptionnellement réanimés 
et ne recevoir que par erreur une dominance fonctionnelle. I] est clair qu'une telle 
résurgence chez l’homme de l’activité de génes ancestraux, qui ont permis aux 
premiers Vertébrés de vivre dans leur milieu, s’explique fort bien par le mécanisme 
de duplication qui rend compte de la métaplasie et des cancérisations induites par 
le virus choriotrope, et nous avons la une preuve de plus qui met en évidence la 
perennité de certains génes. 


Presque tout ce que nous savons sur les génes nous le devons au fait que les 
génes sont labiles et mutent spontanément. Mais bien des choses indiquent que les 
génes ne disparaissent pas. Beaucoup de génes aussi se sont stabilisés et n’ont pas 
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muté depuis l’aube de l’aire primaire. La Paléontologie nous révéle l’existence 
d’espéces animales qui n’ont pas changé depuis les temps les plus reculés, et qui 
présentent avec les formes contemporaines une identité phénotypique telle, qu'elle 
justifie pleinement le nom de fossiles vivants qu’on leur a donné. 

Il faut croire que les génes puissent aussi se conserver intacts en dehors des 
génomes, et en court-circuitant Vévolution qui ne se serait pourtant pas faite sans 
eux, parvenir jusqu’é nous sous la forme de virus. Et s’ils réussissent & nouveau 
leur exploit d’autrefois, nous exprimons alors cela en disant que ces virus sont 
doués d’un pouvoir métaplasiant et oncogéne. On comprendrait trés bien qu'un 
virus comme le virus choriotrope ait pu par des cycles de cancérisations successives 
se perpétuer et assurer ainsi & ses génes une survie extranucléaire. 

Une autre connection que la pathologie tumorale établit avec les phénoménes 
évolutifs concerne le chorio-épithéliome ectopique. On ne peut pas se tromper en 
prenant les choses pour ce qu’elles sont. Le développement d’un trophoblaste, 
c’est-a-dire d’un tissu embryonnaire, & partir du systéme réticulo-endothélial adulte, 
pour ne pas faire de prétérition, ¢a s’appelle une néoténie. Et pour comble, c’est une 
néoténie virale, de nature infectieuse, & propriétés malignes. Pour leur part, les 
néphroblastomes aussi sont une néoténie, et les chordomes aussi. Ce sont des néoténies 
individuelles et sporadiques qui chacune d’une maniére tumorale nous apportent 
quelques notes de ce que furent, en leur temps, le prélude et l’ouverture de l’ortho- 
génése des Vertébrés. 

Tout est inhabituel avec le virus choriotrope, tout est déroutant. De médle 
en métaplasie, de plasmode en néoplasme il nous attire pas 4 pas dans un sombre 
labyrinthe ot peu & peu le mystére du cancer devient fluorescent. Et en nous rap- 
pelant, sans ironie, qu’a 6 semaines |’homme n’est qu’un alevin, il semble méme 
vouloir nous dire des Placentaires, comment ils ne sont pas nés dans les choux. 
La prochaine fois il nous dira pourquoi au cours de |’Evolution le cartilage et 
le trophoblaste ne se sont pas développé ensemble, et pourquoi il s’est écoulé 
350 millions d’années entre l’apparition des premiers Vertébrés et |’avénement 
des Mammiféres, et comment le passage de I’hétérogamétie femelle des Reptiles 
vers ’homogameétrie femelle des Méta- et des Euthériens a pu étre un événement 
infectieux qui a déclenché l’ontomutation des Placentaires. 

De tout ceci il se dégage une étrange sensation, qui a un peu le méme désagré- 
ment que celui que George Bernard Shaw suggérait avec juste ce qu’il fallait de 
flegme et de distinction pour traduire son malaise par un sarcasme : « Darwinism 
cannot be disproved, but no decent minded person can believe in it ». 

Ainsi donc le virus choriotrope est un géne, ou pluté6t un assemblage hétéro- 
clyte de génes, et ce n'est qu’aprés s’étre définitivement installé dans le génome 
animal qu’il a pu retrouver dans les cellules ses propres alléles, qui font que sa 
réintroduction infectieuse réalise avec eux une duplication, une polyploidie partielle. 
qui se traduit par des métaplasies et des cancérisations. 
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La cancérisation ne devient alors en fin de compte que la réédition d'un 
phénoméne évolutif, et comme la rencontre au sein d’une cellule des génes d’un virus 
resté libre avec leurs propres alléles. Le virus choriotrope n’a le pouvoir de provo- 
quer des métaplasies chondroides, trophoblastiques, mitotiques, que parce que les 
genes de ces différenciations sont a la fois les siens et ceux de la cellule. Et ceux de 
la cellule s’y trouvent, non pas parce qu’ils y ont spontanément vu le jour, mais 
parce qu’ils s’y sont eux-mémes, au cours des ages, introduits par d’authentiques 
phénoménes de conversions. 

Le polymorphisme dune tumeur, et le pleiomorphisme du cancer dans son 
ensemble, sont la preuve des innombrables maladresses que la nature a di com- 
mettre avant de réussir l’introduction infectieuse et l’intégration héréditaire de 
genes exogéenes, qui ont permis aux étres vivants de parcourir leur évolution 
ascendante. 

Si les génes du virus choriotrope ne se trouvaient pas déja dans le trophoblaste 
humain ils ne donneraient ni un médle hydatiforme ni un chorio-épithéliome. Ce 
qui provoque le cancer du trophoblaste c’est précisément ce qui, a l’origine, a créé 
le trophoblaste, et qui pour les épanouir ultérieurement jusqu’a | Homme, a hissé 
les premiers placentaires dans l’existence. 

Une tumeur n’est en somme qu’un phénoméne évolutif qui échoue parce 
qu’il a déja eu lieu. Mais c’est aussi un phénoméne contre lequel un organisme n’a 
aucun moyen de défense, et qui se réédite suffisamment bien pour étre, comme 
son précédent, irréversible. C’est pour cette raison que le cancer ne guérit pas, et 
qu'il ne peut pas guérir spontanément. 

Qui donc n’a jamais pressenti l’obscure vérité de cette phrase, lue, relue et 
entendue dans toutes les langues : « Le mystére du cancer se confond avec le 
mystére de la vie? » — C’est & se demander, si en haussant ainsi le plus beau des 
problémes au rang qui lui revient — c’est & se demander si vraiment on croyait 
si bien dire. 

(Institut Pasteur, Paris.) 
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(Cet article fera Vobjet d'une discussion lors de la prochaine Réunion.) 
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Sarcomes du _ sein 


par 


Sava SIMIC 
(Belgrade) 


Parmi les tumeurs malignes du sein, & cété du carcinome qui est de beaucoup 
le plus fréquent, le sarcome occupe une place particuliére par sa fréquence et ses 
propri¢tés biologiques. Beaucoup plus rare que le carcinome, le taux du sarcome 
du sein varie entre 2,2 et 9,3 p. 100 (Beckton-Poulsen). Finsterer a trouvé 
sur 800 tumeurs du sein 6 p. 100 des sarcomes, dont 3 p. 100 cystosarcomes qui, en 
clinique, occupent une place spéciale. Pricolo rapporte 20 cas de sarcomes du sein 
(dont 19 femmes et 1 homme) sur 3 500 cas de tumeurs malignes de la femme et 
37 chez homme observées a l'Institut de tumeurs a Milan. Edith K. Dawson 
dans l'article Sarcomes du sein a souligné que le sarcome du sein est noté 1 p. 100 de 
toutes les tumeurs malignes du sein. 

Dans notre Service sur 660 tumeurs malignes du sein, nous avons pu noter 
1,8 p. 100 des sarcomes, dont 83,3 p. 100 des sarcomes purs et 16,7 p. 100 des 
sarcocarcinomes. Schultz et Brauns sur 560 cas ont trouvé 1 sarcome sur 22 car- 
cinomes. 

Ces données variables & grandes oscillations sont probablement le résultat 
d'un hasard étant donné le nombre trés restreint des sarcomes en général. 


CARACTERISTIQUES GENERALES DES SARCOMES DU SEIN 


Comme tumeurs d’origine mésenchymateuse les sarcomes se manifestent 
histologiquement sous différentes formes : fuso-, globo-, poly- et giganto-cellulaires, 
puis angio- et lymphosarcomes. On en voit exceptionnellement chondro- et ostéo- 
sarcomes, qui dérivent des anomalies embryonnaires du tissu certilagineux resp. 
ostoide. 

Les observations cliniques ont montré que l’on rencontre le plus fréquemment 
les sarcomes & cellules fusiformes par opposition a sarcomes @ cellules rondes. Le 
caractére histologique des sarcomes explique en quelque sorte ses propriétés surtout 
en ce qui concerne la malignité. Ainsi, c’est un fait bien connu, que les sarcomes & 
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cellules fusiformes sont relativement moins malins que les sarcomes a cellules 
rondes. Par centre la radio-résistance des sarcomes a cellules fusiformes est beau- 
coup plus grande que celle a cellules rondes. Il faut souligner en effet, la radio- 
sensibilité des sarcomes globo-cellulaires. 

Néanmoins il faut avoir toujours a l’esprit que les sarcomes A cellules fusi- 
formes ont une évolution plus longue, alors que les sarcomes a cellules rondes se 
développent plus rapidement, donnent des métastases et se généralisent. A noter 


Fie. 1. — Sarcome globocellulaire. On distingue dans le stroma cellules rondes, sarcomateuses 


a gros noyau, atypiques de forme et de grosseur différentes et avec peu de protoplasma 
(Dt B. NEcHuKovic). 


que le mélanosarcome peut avoir aussi une évolution assez longue malgré la trés 
grande malignité avec généralisation fatale. 

On trouve dans le sein assez souvent des tumeurs mixtes sous forme sarco- 
carcinome ou carcinosarcome, suivant la prédominance des cellules respectives. Il 
s’agit parfois la de la dégénérescence des fibro-adénomes. Abstraction faite des 
tumeurs mixtes du sein, on peut trouver dans la méme glande mammaire les 
2 variétés des tumeurs primitives simultanément. 

Malgré le fait que les sarcomes sont trés malins avec tendance infiltrante et des- 
tructrice et apparition des métastases rapides, il est intéressant de souligner que 
la survie des malades aprés intervention pour sarcomes est relativement plus 
longue que celle des malades traitées pour carcinomes toutes les proportions gardées. 

D’aprés Poulsen 5 ans sans récidives dans 75 p. 100 des cas, d’aprés Finsterer 
guérison définitive du sarcome dans 29,4 p. 100. L’étiologie du sarcome continue & 
rester obscure. Certains auteurs considérent le traumatisme comme cause détermi- 
nante et en faveur de cette conception ils indiquent que le cété droit est atteint 
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plus souvent, étant exposé plus & des traumatismes que le cété gauche : 64 droit 
sur 36 gauche. By 

D’aprés notre statistique personnelle le sein gauche est plus fréquemment 
touché : 8 localisations gauches et 4 droites. Dans les antécédents pas de trauma- 
tismes A noter. A notre avis le traumatisme est plutét une coincidence avec le mo- 
moment de la découverte d’une tumeur préexistante. De l’autre cété le traumatisme 
peut dans certaines conditions donner une poussée évolutive 4 une tumeur maligne 


Fic. 2. — Réticulo-sarcome. On distingue des placards de cellules réticulaires malignes, 
séparées par stroma fibreux (Dt B. NEcHKOvIC). 


comme on a pu constater aprés un traumatisme opératoire. Le sarco-carcinome 
peut s’expliquer jusqu’é un certain point par la transformation maligne d’une 
tumeur bénigne préexistante. I] faut noter aussi la dégénérescence maligne des 
tumeurs bénignes aprés irradiations radiologiques étendues. 

Les sarcomes se manifestent le plus souvent entre 30 et 55 ans en frappant 
d’aprés certaines statistiques les hommes plus que les femmes. Ceci est vrai si l’on 
tient compte du taux absolu par rapport aux cas de carcinomes. D’aprés la statis- 
tique de notre Service sur le carcinome du sein, nous avons noté 3 hommes sur 
97 femmes. Par contre sur 12 sarcomes, dans notre matériel clinique, il y a 
10 femmes et 2 hommes, c’est-a-dire 17,6 p. 100 hommes et 83,3 p. 100 femmes. Par 
conséquent notre matériel montre que les hommes ont, toutes les proportions 
gardées, un pourcentage de sarcormes plus élevé que celui de carcinomes. 


OBSERVATIONS PERSONNELLES 


Cas 1. — T. M..., Agée de 54 ans. Tumeur du sein droit, qui a atteint au cours de 1 mois 1 /2 


la taille d’une orange, accompagnée de douleurs, situées dans le quadrant externe et inférieur, 
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de forme arrondie, de consistance dure. Ganglions axillaires agrandis. La mastectomie a été faite, 
Histopathologie : sarcome a cellules allongées. 


Cas 2. — S. Z...,Agée de 66 ans. Tumeur du sein gauche, qui a atteint en 2 mois la grosseur 
d’un poing, noueuse, dans le quadrant supérieur et externe, sans douleur, en infiltrant la peau, qui 


est ulcére. Ganglions axillaires grossis. Mastectomie a été faite. Histo-pathologie 


: Sarcome 4 
cellules rondes. 


Cas 3. -— S. S..., Agée de 71 ans. Un an auparavant a remarqué une tumeur du sein gauche 
de grosseur d’une noisette, qui a progressivement atteint la grosseur d’un ceuf, indolore. Au 


Fic. 3. — Sarcome polymorphocellulaire. On distingue des cellules fusocellulaires 
a gros noyau irrégulier de grosseur variable et avec peu de protoplasma (D* NECHKOvIC). 


moment de l’admission tumeur de grosseur d’un poing, sous forme de chou-fleur, ulcérée en 


surface. Ganglions axillaires augmentés. Mastectomie a été faite. Histopathologie : sarcome 
globocellulaire. 


Cas 4. — C. M..., Agée de 60 ans. Un an auparavant a remarqué une tumeur dure du sein 
gauche de grosseur d’une noix, qui peu a peu a atteint la grosseur d’un poing d’homme. Consis- 
tance dure, bien délimitée, mobile. Pas de ganglions palpables. Mastectomie radicale. Histopatho- 
logique : sarcome polymorphocellulaire. 


Cas 5. — V. C..., Agée de 37 ans. Il y a 9 ans une tumeur du sein gauche a été extirpée a 
VYintérieur du pays. Etat sans récidive dure 3 mois, puis sous la cicatrice apparait une tumeur, 
qui grandit progressivement pour atteindre au moment de |’admission la grosseur d’un poing 


et finit par s’ulcérer; pas de ganglions axillaires. Ablation du sein. Histopathologie : sarcome a 
cellules allongées. 


Cas 6. — B. F..., Agée de 56 ans. A senti dans le sein droit une tumeur qui grandissait pro- 
gressivement pour atteindre en moins de 2 ans la grosseur d’un poing. Traitement par testos- 
térone et irradiation préopératoire 4 l’intérieur. Aprés irradiation la tumeur a diminué, mais 
5 mois plus tard elle a repris l’évolution atteignant la grosseur d’un poing et envahissant tout le 
sein. Ganglions axillaires agrandis. Ablation du sein. Histopathologie: sarcome fuso-cellulaire. 


Cas 7. — B. M..., Agée de 26 ans. A remarqué 6 mois auparavant une tumeur du sein gauche 
qui a atteint la grosseur d’un poing d’enfant. Tumeur située dans le quadrant supérieur externe. 
Ganglions axillaires agrandis. Ablation du sein. Histopathologie : sarcome fuso-cellulaire. 
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Cas 8. — D. K..., Agée de 49 ans. A remarqué 5 mois auparavant une tumeur du sein droit. 
Dans le quadrant inférieur externe une tumeur indolore, de consistance assez dure, infiltrante. 
Ganglions axillaires agrandis. Ablation du sein. Histopathologie : réticulo-sarcome. 


Fic. 4. — Sarco-épithélioma. On distingue dans le tissu conjonctif des cellules dispersées 
d’origine mésenchymateuses (Dt B. NECHKOVIC). 


Cas 9. — C. V..., Agée de 38 ans. Six semaines avant l’admission a ressenti des douleurs, puis 
1 mois plus tard a trouvé une tumeur du sein droit, de la grosseur d’une noix. Dans le quadrant 
supérieur externe tumeur douloureuse, de consistence dure, mal délimitée. Ganglions agrandis. 
Ablation du sein. Histopathologie : sarcome réticulo-endothélial. 


Fic. 5. — Sarco-épithélioma. On distingue a cété des cellules malignes d’origine mésenchymateuse 
des cellules isolées ou en amas des cellules de l’épithélium cylindrique (Dt B. NEcHKovIc). 
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Cas 10. — J. B..., Agée de 53 ans. Six mois avant l’admission a senti dans le sein gauche 
une tumeur de la grosseur d’une noix qui a atteint peu a peu la grosseur d’un poing. Dans la 
partie inférieure externe, une tumeur dure, rugueuse et infiltrant le tissu environnant. Ganglions 
axillaires agrandis. Ablation du sein. Histopathologie : réticulo-sarcome. 


Cas 11. — S. J..., Agée de 35 ans. C’est aprés l’accouchement en 1955 qu’elle s’est apercue 
d’une tumeur du sein gauche, qui grandissait progressivement. En 1956 la tumeur s’ulcérait, puis 
regressait sous l’irradiation, pour reprendre l’évolution en 1957 en envahissant le sein tout entier 
et provoquant de nouvelles ulcérations. Mastectomie pratiquée. Histopathologie : sarco-carcinome, 


Cas 12. — M. Z..., Agé de 17 ans. Nous tenons 4a insister plus particuliérement sur ce cas 
avec plus de détails. En avril 1956 le malade a senti sous l’omoplate droite une tumeur indolore 
de la grosseur d’une noix qui a grossi au cours de 7 mois. Ablation de la tumeur avec irradiation 
postopératoire. Récidive 3 mois aprés l’opération qui au bout de 1 mois atteint la grosseur d’un 
poing d’homme en envahissant les cétes et les muscles intercostaux sous forme de noyaux secon- 
daires gros comme des noix. Histopathologie : réticulo-sarcome. Irradiation répétée. Au mois de 
juin 1957 une tumeur apparaissait dans le sein gauche de la grosseur d’une noisette, de consistance 


dure et mobile. On a pratiqué immédiatement l’ablation de la tumeur. Flistopathologie : 
réticulo-sarcome du sein. 


Quelques mois aprés la derniére intervention l’état du jeune homme s’aggravait rapidement, 
Victére apparaissait et le décés survenait au cours de la méme année. 

Il s’agissait ici tres probablement d’un réticulo-sarcome comme affection de systéme, qui 
a touché au cours de son évolution aussi les glandes mammaires. On ne peut évidemment exclure 
la possibilité d’un processus métastatique. 


COMMENTAIRE 


Comme on peut se rendre compte de notre matériel clinique le sarcome du 
sein par rapport aux carcinomes est de 1,8 p. 100. L’age des malades oscillait entre 
17 et 71 ans, le plus souvent entre 30 et 55 ans. Dans les antécédents chez 9 malades 
la 17€ manifestation observée entre 15 jours et 2 ans, en moyenne 8 mois 1/2. 
Chez une malade la durée était de 9 ans, ce qui nous autorise 4 penser a la possi- 
bilité d’une dégénérescence maligne d’une tumeur bénigne préexistante. 

La grosseur des tumeurs variait entre celle d’une noisette (1 cas) et celle 
d’un poing d’homme (9 cas), au moment de l’admission. L’absence de dou- 
leurs explique l’admission trop tardive des malades. Chez 9 malades la peau de la 
tumeur a été de couleur livide, luisante, amincie avec réseau capillaire prononcé. 
Il n’y avait que 2 ulcérations cutanées a noter. 

La lymphadénopathie axillaire n’est pas considérée d’une facon générale 
comme caractéristique dans le sarcome du sein; pourtant la plupart de nos malades 
avaient les ganglions axillaires nettement agrandis. A noter que dans un seul cas 
nous avons trouvé le processus malin dans les ganglions. Certains auteurs sont d’avis 
que le curage ganglionnaire axillaire ne serait pas nécessaire, l'un de nos cas 
justifie et impose l’exploration axillaire avec curage consécutif. 

Tous nos malades ont subi l’intervention chirurgicale 4 savoir : 

— 7 malades ablation large du sein avec muscles pectoraux, 

— 4 malades simples mastectomies, 
— 1 seule extirpation de la tumeur. 


SARCOMES DU SEIN 


RESULTATS ET SURVIE 


1 malade_ survit depuis 8 ans. 
1 malade = survit depuis 4 ans. 
2 malades survivent depuis 3 ans. 
1 malade = survit depuis 2 ans. 
1 malade = survit depuis 1 an. 


malades survivent moins d’1 


Trois malades décédés au cours de la 1 année aprés l’opération. Pas de 
nouvelles d’un malade opéré. 

Tous ces malades sont convoqués périodiquement pour l’examen de contréle 
et leur état est A présent satisfaisant. Aucun des malades n’avait de récidive locale 
ni métastases, vaquent & leurs occupations habituelles, sans troubles. 

Deux de nos malades ont été soumis & lirradiation pré-opératoire indiquée en 
dehors de notre Service. Une malade a recu le traitement par testostérone. Aprés 
lopération, nos malades ont subi l’irradiation 4 l'Institut Radiologique. 

Toutes les piéces opératoires ont été soumises a l’examen compétent de l’histo- 
pathologiste, et on a trouvé les résultats suivants : 


- sarcomes fuso-cellulaires .. 


- sarcomes globo-cellulaires. . . . ... . 
— sarcomes polymorpho-cellulaires. . . . . . 


wwe 


- sarco-carcinome . 


Nous tenons a présenter quelques coupes caractéristiques de ces examens 
histologiques. 


CONCLUSION 


Dans notre matériel clinique sur 660 tumeurs malignes du sein, il y avait 
1,8 p. 100 des cas de sarcome, dont 83,3 p. 100 sarcomes purs et 16,7 p. 100 des 
cas de sarco-carcinomes. Parmi 12 cas de notre matériel on notait 10 cas (83,3 %) 
chez les femmes et 2 cas (16,7 °%) chez ’ homme. On peut déduire de notre matériel 
que les hommes accusent un plus grand pourcentage de sarcomes parmi leurs 
tumeurs malignes du sein. Parmi 12 cas il y avait 2 cas sarco-carcinomes. 
Tous les malades ont subi l’intervention chirurgicale. Le temps de survie 
oscille entre 1 et 8 ans et au dela. Le petit nombre des cas observés, ainsi que le 
petit laps de temps ne nous permettent pas de tirer des conclusions définitives, 
mais le temps écoulé de 8,4 et 3 ans de survie et sans récidive et métastases, nous 
indiquent assez nettement, que l’intervention au moment propice peut viser a un 
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résultat favorable et méme durable. La valeur de lirradiation postopératoire est 
encore a élucider. Dans notre matériel la mortalité postopératoire n’est notée que 
dans la année. 

A notre avis le diagnostic précoce et intervention chirurgicale propice peuvent 
notablement améliorer le pronostic douteux des sarcomes du sein. 


Fic. 6. 


Apres la rédaction de notre mémoire nous avions par le jeu de coincidence a 
soigner ces jdurs derniers un nouveau cas de sarcome du sein, ce qui fait le 13° cas. 

Il s’agit d’une femme agée de 30 ans, ménagére, qui a été admise d’abord a 
l'Institut Radiologique pour une tumeur géante du sein gauche, évoluant depuis 
environ 4 mois. Aprés la consultation avec le radiothérapeute la malade a été 
transférée dans notre Service aprés seulement 4 irradiations. 

La tumeur (voir fig. 6) était de grosseur de téte d’un enfant, envahissant toute 
la mamelle et présentant partiellement une surface livide, adhérente sur le point 
dulcérer. A noter premiéres régles & 19 ans, autrement rien de particulier dans 
les antécédents familiaux et personnels. Pas de ganglions axillaires. Poumon s. p. 

On a pratiqué l’ablation simple du sein et le curage ganglionnaire. L’histo- 


is 
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pathologie : sarcome fusocellulaire, pas de métastases dans les ganglions. La 
malade a quitté le Service le 9 avril 1959 prévue pour irradiation complémentaire. 


(1) 
(2) 


(3) 
(4) 
(5) 
(6) 


(7) 
(8) 


(9) 


(Service de Chirurgie de l Institut oncologique 
de la Faculté de Médecine de Belgrade.) 
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Formations vésiculaires 
dans l’embryon de _ poulet 


par 


Ivan CHOUROULINKOV 


Parmi les nombreuses modifications structurales plus ou moins marquées et 
non spécifiques de ’embryon de poulet. signalées jusqu’ici (1), figurent les for- 
mations vésiculaires ou kystiques des membranes. Vu la signification attribuée a 
ces vésicules (3) il nous a paru utile d’étudier les conditions de leur apparition et 
ce sont les résultats de ces recherches qui font objet de cette note. 


Fic. 1. Embryon de 18 jours. La membrane amniotique est parsemée de vésicules. 


Erube MORPHOLOGIQUE. — Macroscopiquement ce sont des vésicules de taille 
variable (téte d’épingle & 1 cm de diamétre). Translucides, avec un fin réseau 
vasculaire, elles sont remplies d’un liquide clair qui a l’apparence du liquide 
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amniotique. Elles se localisent sur les surfaces recouvertes par l’endothélium, 
cest-a-dire la membrane chorio-allantoidienne, la partie du sac vitellin couverte 
par l’endothélium et la membrane amniotique et elles font toujours saillie dans la 
eavité allantoidienne. Mais leur localisation de prédilection est la membrane amnio- 
tique (fig. 1). Le nombre de ces vésicules varie d’une a plusieurs dizaines si bien que 
la membrane prélevée peut former de véritables grappes évoquant l’aspect d’une 
mole (fig. 2). La structure microscopique est trés simple. Développées au dépend 


Fic. 2. - Membrane amniotique prélevée (véritable grappe). 


du mésoderme ces vésicules présentent une paroi mince : une ou plusieurs couches 
de cellules conjonctives, trés étirées par la distension ou des cellules endothéliales 
de type vasculaire (fig. 3, 4), limitées en dehors par l’endothélium. 


INCIDENCE SPONTANEE. — Pour éliminer toute suspicion de |’existence dun 
agent latent dans la souche B.d. L.-Sussex de poulet qui nous sert comme matériel 
habituel pour nos expériences, nous avons eu recours & titre de témoins & des ceufs 
fécondés d’autres souches provenant de 3 élevages différents. Les résultats observés 
(tabl. I) nous permettent de conclure que l’incidence spontanée peut étre trés 
élevée sans qu’il soit possible de préciser les conditions déterminantes. 


INCIDENCE EXPERIMENTALE. — Nous avons effectué plusieurs inoculations sur 
la souche B. d. L.-Sussex qui nous a paru la plus favorable avee un pourcentage 
de 6 p. 100 d’incidence spontanée. Les embryons sont inoculés le 9° ou le 10° jour 
de leur incubation sur la membrane chorio-allantoidienne et sont ouverts le 18® jour. 
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I. CHOUROULINKOV 
D’aprés les résultats présentés par le tableau II il est nettement apparent 
que : 


1° la solution physiologique, l’eau distillée et le filtrat de la tumeur G6 n’aug. 
mentent pas l’incidence; 


Fic. 3. — Formations vésiculaires (Or) faible grossissement ( « 10). 
Membrane amniotique (5). 


2° le liquide des vésicules, filtré ou non, n’augmente pas non plus cette 
incidence; 


3° toutes les autres inoculations ont provoqué une plus ou moins grande 
augmentation de l’incidence des vésicules, probablement due 4 la concentration 
variable des substances solubles dans les différents inoculats. 

Si avec le filtrat de la tumeur TE le pourcentage des vésicules est particuliére- 
ment élevé, nous ne croyons pas que ceci soit di au virus présent, car l’inoculation 
sur ceuf des vésicules obtenues n’a rien donné. 


En conclusion nous pouvons dire que des formations vésiculaires (kystiques) 
peuvent étre observées spontanément ou obtenues expérimentalement dans 
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Pembryon de poulet. Ces vésicules n’ont aucune valeur spécifique et ne sont pas un 
argument en faveur de la présence d’un virus. Leur formation est due probablement 
aun excés de liquide amniotique, faute d'une évaporation suffisante dans la 


Fic. 4.— La partie encadrée de la figure 3 au fort grossissement ( x 600): (Or) cavité vésiculaire; 
b) membrane amniotique; c) mésoderme. 


2° période de l’incubation, ou & un déséquilibre osmotique entre le mésothélium, 
le liquide amniotique et le liquide allantoidien. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif. 
Directeur : P™ Ch. OBERLING.) 
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La prédisposition 
aux tumeurs rénales spontanées 
dans le monde animal 


par 


Charles LOMBARD 


Si les tumeurs rénales sont connues dans le monde animal, il s’en faut de beau- 


coup que leur fréquence et les types histologiques rencontrés soient comparables 
dans toutes les espéces. 


Chez les primates, Samso (1951) colligeant 24 tumeurs diverses en trouve 
2 d’origine rénale. 


Chez le cheval, Césari (1922) dont l’impressionnante statistique porte sur 
40 000 animaux sacrifiés aux abattoirs de Paris-Decroix, indique que la proportion 
des épithéliomas rénaux égale 0,15 p. 100 par rapport au total des épithéliomas 
recueillis. Sticker (1902) compte 22 épithéliomas rénaux sur 311 épithéliomas divers. 
Flir (1954) donne un pourcentage de 9,4 quant a l’ensemble des tumeurs rencontrées. 


Chez le beeuf, Trotter (1911) établit, aux abattoirs de Glasgow, un pour- 
centage de 0,3 pour les cancers du rein relativement a l’ensemble des tumeurs 
malignes. Davis, Leeper et Shelton (Colorado, 1933) notent un cancer rénal sur 
83 tumeurs, Sticker 10 épithéliomas sur 72, Monlux, Anderson et Davis (Denver 
1953-1954) 4 néoplasmes sur 892, Flir un taux de 2,3 p. 100. 


Chez les ovins, Feldman (1931) sur 40 tumeurs, Davis, Leeper et Shelton 
sur 34, n’en font pas mention. Jackson (1936) signale 3 tumeurs rénales sur 27 néo- 
plasmes divers, Tamaschke (1951-1952) 1 sur 114, Monlux, Anderson et Davis, 
1 sur 50, Flir 6 sur 100. 


Chez les suidés, la prédisposition aux tumeurs rénales — toutes des né- 
phromes embryonnaires — est telle que leur nombre atteint ou dépasse la moitié 
de la somme des néoplasmes d’origine diverse recueillis : 47 sur 93 (Day, 1907), 
34 sur 56 (Feldman), 15 sur 26 (Davis, Leeper et Shelton), 13 sur 28 (Monlux, Ander- 
son et Davis), 7 sur 12 (Sticker). Une seule exception dans la bibliographie mon- 
diale : Jackson, en Afrique du Sud, n’en consigne pas 1 cas. 
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Chez le chien, Antoine, Liégeois et Verstraete (Bruxelles, 1934), Lasserre, 
Lombard et Labatut (Ecole Vétérinaire de Toulouse, 1938), Murray n’en signalent 
pas. Par contre, dans la statistique de Sticker, qui porte sur 754 épithéliomas, 
19 fois le rein est en cause; dans celle de Cotchin (1951) visant 1 211 tumeurs le 
pourcentage des néoplasmes de l’appareil urinaire égale 1. Ce pourcentage tombe a 
0,45 dans la statistique de Lennart Krook qui a colligé 440 cancers au Collége 
Vétérinaire Royal de Stockholm, de 1935 a 1952. Il égale 1,7 pour Flir, 1,13 
pour Dobberstein (1937). 


Chez le chat, Ladkany qui rassemble 274 cas de cancer de provenance 
variable publiés jusqu’en 1943, signale que 9 d’entre eux relévent du rein. Cotchin 


(1957), sur 464 tumeurs dont 328 cancers, trouve 19 sarcomes rénaux, Flir 25 tu- 
meurs rénales sur 1 000. 


Chez le lapin, dans les 67 cas & point de départ connu réunis par Fardeau 
(1931), le blastéme métanéphrique est en cause 9 fois. Tamaschke (1955) l’incrimine 
15 fois sur 95 tumeurs, Rivé, Levaditi et Varenne (1959) une fois sur 9. 


Chez le cobaye, animal spontanément cancéro-résistant, on connait 1 cas de 
tumeur rénale. 


Chez les rats, Bullock et Curtis (1930) ayant relevé 521 tumeurs sur 489 
d’entre eux, l’examen ayant porté au total sur plus de 30 000 animaux, notent que 
sur 8 néoplasmes rénaux, tous malins, 6 reconnaissent comme origine le blastéme 
rénal. 

Chez les souris, les tumeurs rénales ne semblent pas ;trés fréquentes; encore 
sagit-il surtout de sarcomes. Slye, Holmes et Wells (1921) sur 33000 souris 
décrivent 7 sarcomes et 3 adénomes, Cloudman (1941) sur 20 000, un adénome et 
un cystadéno-carcinome papillaire, Guérin (1954) sur 9 000 deux sarcomes. 


Chez la poule, dans sa statistique forte de 125 cancers, Péchenard (1926) 
en mentionne 7 d’origine rénale, Guérin 12 sur un total de 128, tumeurs leucosiques 
non comprises. Les néphromes embryonnaires issus du métanéphros constituent 
de loin les tumeurs rénales les plus fréquentes. Signalés dés 1911 par Borrel et 
Masson, ils ont été particuliérement étudiés par Matthews (1929) et par Bullis et 
Olson (1943) qui en ont réuni, le premier 12 cas, les deuxiémes 13. Matthews a 
remarqué que ces néphromes embryonnaires affectent, de préférence, le cdté 
gauche. I] en est ainsi dans 8 cas sur 5 relatés par Jackson. Duran-Reynals (1946) 
réussit & en transplanter 10. Les psittacidés y sont spécialement sujets. 


Chez les poissons, Thomas (1931) dénombre 10 tumeurs rénales_ sur 
255 tumeurs diverses, Peyron (1939) pour la seule morue 40 sur 234. 


Chez les reptiles ou, en dehors [des papillomes de la peau de la tortue 
(Schlumberger, 1957) les tumeurs sont extrémement rares, Wadsworth (1954), sur 
16 cas de tumeurs des serpents, signale ]’atteinte du rein. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 2. 33 
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Chez les batraciens, la tumeur rénale d’origine virusale, découverte par 
Baldwin Lucké, en 1984, affecte, & la maniére d’une enzootie, la grenouille-léopard 
(Rana pipiens) dans I’Etat de Vermont, aux Etats-Unis, ainsi que dans la province 
de Québec. Cette proportion s’éléve & 7 p. 100 pour les animaux captifs. II s’agit 
d’un adéno-carcinome — exceptionnellement d’un adénome — souvent géné- 
ralisé (Lucké, 1988). 


Ainsi ressort des statistiques la fragilisation rénale an cancer pour les mamni- 
féres des suidés et du lapin, pour les oiseaux de la poule et des psittacidés, pour les 
poissons de la morue, pour les batraciens de la grenouille. 

Constamment chez le porc et le lapin, la plupart du temps chez le rat, la poule et 
les psittacidés, les tumeurs rénales proviennent du blastéme métanéphrique. 


Parmi les mammiféres c’est incontestablement chez le porc que se 
manifeste la fréquence des néphromes embryonnaires avec le plus d’éclat. 
Pour 44 néphromes chez le pore, Smith et Jones (1957) en comptent 8 chez le beeuf, 
2 chez le cheval, 2 chez le mouton, 2 chez le chien, 1 chez le chat. Sullivan et 
Anderson (1959) qui ont rassemblé tous les cas soumis & l’examen du laboratoire 
de recherches sur les maladies animales de Denver, au Colorado, aboutissent, 
pour le pore, au total impressionnant de 229 néphromes. 

Se basant sur 172 cas d’Age connu, ils observent que 77 p. 100 d’entre eux 
proviennent d’animaux agés de moins de 1 an, 15 p. 100 se situent entre 1 et 2 ans; 
7 seulement s’échelonnent au-dessus de 2 ans, l’animal le plus vieux atteignant 
6 ans. Les truies sont beaucoup plus sensibles (106 tumeurs) que les pores (66 cas). 
Uniques dans 153 relations, les lésions se révélent multiples dans 66 autres; elles 
donnent lieu & métastases dans 9 cas seulement. | 

Du point de vue macroscopique, ces néphromes se présentent, selon Nieberle, 
comme des néoformations de grosseur variable, plus ou moins saillantes, blanc 
grisatre, susceptibles d’acquérir les dimensions maxima du poing. Dans le cas que 
nous étudiames (Lombard, 1959), les reins étaient piquetés, dans leur couche corti- 
cale, de nodules rougeatres, mous. Leur diamétre allait d’une lentille & une piéce de 
50 centimes. Vus en surface, ils évoquaient, par leur forme arrondie, les lésions 
hémorragiques de la septicémie. Sur la coupe et en profondeur, ils rappelaient 
linfarctus hémorragique. 

Microscopiquement les lésions sont celles de ’hypernéphrome (épithélioma & 
cellules claires et & cellules acidophiles ou tumeur de Grawitz). 

Pourquoi ce type tumoral est-il particuliérement fréquent chez le pore? Faut-il, 
avec Apitz, incriminer l’existence ordinaire de strumes intra-rénales? 

L’histologie comparée ne fournit jusqu’A présent aucune réponse a cette 
question. 


(Ecole nationale Vétérinaire de Toulouse. 
Laboratoire d’ Anatomie pathologique.) 
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INFORMATIONS 


Bourses de recherches sur le cancer 
et Bourses de stage de perfectionnement en cancérologie, 
attribuées par la Ligue nationale frangaise 
contre le cancer pour l’année 1960 


Les demandes des candidats devront étre adressées & la Ligue Nationale 
Francaise contre le Cancer, 6, avenue Marceau, Paris-8¢ (au plus tard le 1¢ no- 
vembre prochain), par un parrain qualifié, de préférence par le Directeur du 
Laboratoire convenablement équipé ou le chef du service hospitalier ou les bour- 
siers seront agréés pour accomplir leur travail. Les candidats devront indiquer 
le sujet de ce travail, le plan de leurs recherches et les moyens dont ils disposent 
pour les mener @ bien. 

Le boursier devra consacrer tout son temps a son travail de laboratoire ou 
dhépital. 


Des Journées Algériennes de Carcinologie se tiendront a Alger les 16 et 
17 novembre 1959 a l'occasion de l’inauguration du Centre Pierre- et Marie-Curie 
(Directeur : P™ Agrégé J. Bréiuant), par le Ministre de la Santé Publique et de la 
Population et le Délégué Général du Gouvernement en Algérie. 

A lissue de ces 2 Journées, sera organisé un voyage de 48 heures dans les 
Oasis du Sahara et & Hassi Messaoud. 

Pour tous renseignements, écrire au secrétaire des Journées, Dt André Leca, 
Centre Pierre- et Marie-Curie, avenue Battandier, Alger. 
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Postes vacants de résidents de centres anticancéreux 


La Caisse Régionale de Sécurité Sociale de Paris vient de créer des bourses 
de résidents de centres anticancéreux. Quatre bourses seront attribuées en 1959 
pour une résidence de 2 années : 


— 2 bourses & l'Institut Gustave-Roussy, a Villejuif; 
— 2 bourses & la Fondation Curie, 25, rue d’Ulm, Paris. 


L’entrée en fonction des résidents choisis se fera le 1¢ juin 1959. 


Les postes de résidents vacants peuvent étre sollicités dans les spécialités 
suivantes : 

— Médecine carcinologique, 

— Radiologie, 

— Chirurgie générale ou O. R. L. 


Les conditions d’attribution de ces postes sont celles de la réglementation 
en vigueur pour les centres anticancéreux auxquelles s’ajoutera, dans le cas parti- 
culier de ces bourses de la Caisse Régionale de Sécurité Sociale engagement pris 
par les bénéficiaires d’exercer ensuite dans la région parisienne. 


Pour tous renseignements s’adresser au Secrétariat des deux centres anti- 
cancéreux. 
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ANALYSES DE LIVRES 


Raymond Darcerr. — Le Cancer de la prostate. Son diagnostic, son traitement 
radiumthérapique, 1 volume, 164 pages, 85 figures, 2 planches hors-texte 
(Masson, édit., Paris, 1958). 


L’auteur a abordé dans cet ouvrage, dont le titre veut se limiter au diagnostic 
et au traitement radiumthérapique, tous les grands problémes du cancer de la 
prostate. 

L’ouvrage débute sur une discussion des théories embryologiques selon les- 
quelles la portion craniale, préspermatique, serait le si¢ge des adénomes et la portion 
caudale, rétrospermatique, celui des épithéliomas. L’auteur n’accepte pas cette 
indépendance absolue entre les 2 types de tumeurs et retient au contraire 2 cir- 
constances distinctes d’apparition du cancer : 

— cancer qui se manifeste d’emblée, 

— cancer accompagné (ou précédé) des signes d’adénome. Ces 2 circonstances 
ne se traduisent par aucune différence dans les troubles fonctionnels. 

Le diagnostic repose sur le toucher rectal dont l’auteur décrit les manoeuvres 
avec précision. L’absence de tumeur prostatique ne suffit pas a éliminer la suspi- 
cion : le néoplasme peut revétir l’aspect de « maladie du col » et il faut demander le 
diagnostic histologique & une résection endoscopique; de plus, il faut penser chez 
un malade qui a subi antérieurement un traitement par les cestrogénes que la 
tumeur prostatique peut avoir perdu ces caractéres précis. 

L’urétrographie constitue |’examen radiologique capital; un urétre allongé, 
rétréci, irrégulier, asymétrique dans sa traversée prostatique réalise un aspect 
caractéristique du néoplasme. 

Les dosages hormonaux aident également au diagnostic : le taux des 17-céto- 
stéroides peut étre trés élevé, 8-10 milligrammes et davantage; cependant, leurs 
indications sont inconstantes. Le dosage des phosphatases acides n’a qu’un intérét 
relatif : leurs anomalies font soupgonner des métastases osseuses, mais sont peu 
utiles au diagnostic précoce. 

Le cyto-diagnostic de Papanicolaou est une méthode intéressante mais il 
exige une grande prudence et une longue expérience. 

La biopsie constitue l’ultime examen pour obtenir la confirmation. 

Pour le traitement, 8 méthodes sont a utiliser : 

— la chirurgie n’est pas trés satisfaisante car l’accés difficile de la prostate 
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ne permet pas d’effectuer dans de bonnes conditions |’exérése large réclamée par 
la chirurgie du cancer; 

— le traitement hormonal peut étre direct (administration d’cestrogénes) 
ou indirect (suppression de la fonction testiculaire). Une technique personnelle 
de l’auteur est limplantation intratesticulaire de pellets d’cestrogénes. 

L’action sur les surrénales ou l’hypophyse représente des moyens accessoires ; 

— les radiations. 

Les préférences de l’auteur vont au radium qui peut étre utilisé soit dans un 
appareil rectal (Darget-Wangermez) soit, par abord chirurgical, dans une sonde en 
T ou sous forme d’aiguilles. 

Les techniques de l’auteur sont trop connues pour qu’il soit nécessaire d’en 
rapporter les détails et de souligner la précision avec laquelle ils sont exposés, 
Cependant, il manque une étude plus approfondie de la répartition des doses 
délivrées par ces irradiations, en particulier pour le tube en T dont la forme semble 
mal se préter & une distribution uniforme dans la totalité de la prostate. D’autre 
part, les indications des différentes techniques n’apparaissent pas nettement. 

Les résultats obtenus par l’auteur sont excellents. Ils oscillent autour de 
50 p. 100 de guérisons définitives. Cependant, on peut regretter que dans la plupart 
des observations rapportées dans l’ouvrage la confirmation histologique du dia- 
gnostic clinique soit absente. I] est & craindre que malgré l’autorité incontestable 
de l’auteur les observations sans histologie ne puissent étre retenues par les sta- 
tisticiens et que par 1a on ne puisse tirer de la grande expérience de |’auteur toutes 
les informations qu’elle aurait pu apporter et qu'elle mérite. 

Cet ouvrage est un remarquable exposé des problémes posés par le cancer de 
la prostate et des méthodes thérapeutiques mises au point par l’auteur. Son icono- 
graphie abondante, des schémas clairs en font un manuel d’enseignement mais 
on aimerait y trouver une analyse plus détaillée des autres méthodes thérapeu- 
tiques. Cette étude critique que l’auteur aurait pu présenter avec toute l’autorité 
que lui confére sa grande expérience personnelle aurait été fort utile aux étudiants. 
L’intérét que l’on trouve a la lecture des 160 pages de cet ouvrage fait regretter 
que l’auteur ait volontairement limité son sujet, ainsi qu’il l’annonce dans le titre, 
au diagnostic et au traitement radiumthérapique. 

J. DuTReErx. 


Travaux de I’Institut d’oncologie de l’Académie des sciences médicales 


d’U.R.S.S. sous la direction du P* Serebrov. Tome II, Leningrad, 
1958. 


Ce volume, qui rassemble I’activité des collaborateurs de I’ Institut d’Oncologie 
de l’Académie des Sciences médicales d’U.R.S.S., porte sur les travaux effectués 
en 1957. 
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La 1¢ partie expose le travail d’organisation, de recherche, d’enseignement et 
de traitement poursuivi a l'Institut. Un article traite en particulier du mode d’orga- 
nisation et de travail dans les consultattions, un autre de l’incidence des cancers de 
différents organes et des statistiques de traitements. Un exposé des méthodes de 
documentation photographique termine cette 1'¢ partie. 

La 2¢ partie est consacrée a des problémes de cancérologie expérimentale por- 
tant entre autres sur le réle du 2-amino-fluoréne, sur le facteur « lacté de Bittner », 
sur les phénoménes d’oxydo-réduction et de phosphorylation au niveau des tumeurs 
expérimentales, sur les modifications de l’hématopoiése dans les tumeurs provoquée 
expérimentales, sur les modifications de ’hématopoiése dans les tumeurs provo- 
quées, 

Dans la 3° partie sont étudiés des problémes d’anatomie pathologique et de 
cytologie des tumeurs. Un article traite des cultures de tissus pratiquées dans le 
cancer du col utérin humain, un autre de Vhistogénése de la muqueuse cervico- 
utérine normale et pathologique. Une expérimentation a par ailleurs été pratiquée 
chez des souris porteuses d’un cancer du sein provoqué et soumises a différents 
traitements hormonaux. 

La 4¢ partie, la plus fournie, est consacrée & des problémes de cancérologie 
clinique. A noter en particulier : le traitement des métastases des cancers de la 
lévre inférieure et de la langue, le traitement des tumeurs du maxillaire inférieur 
(nomb re de cas important), l’évolution du cancer du poumon, son diagnostic 
cytologique par lavage des bronches, le mode de dosémination des métastases 
lymphophiles du cancer du sein, le cancer du corps thyroide (de 1926 a 1956), 
la chirurgie du cancer du célon, les tumeurs féminisantes de l’ovaire, les modifi- 
cations des cellules sanguines au cours de la radiothérapie, la dissimétrie dans le 
traitement du cancer du col utérin, l’incidence des complications du traitement 
sur les résultats finaux du traitement du cancer du col utérin. 

La 5¢ partie de l’ouvrage traite de problémes de statistiques des tumeurs. de 
leur répartition et de leur extension, géographique (a noter un article sur les 
particularités géographiques de l’incidence des cancers cutanés : des équipes de 
prospection se sont rendues en Asie centrale, dans le Caucase, en Sibérie et dans 
les Pays Baltes; entre 1948 et 1957, 151 000 cancers cutanés ont été étudiés; outre 
les facteurs d’insolation, de pigmentation, d’habitudes vestimentaires plus ou 
moins connus dans |’étiologie de ce cancer, le 3° par la fréquence, en U.R.S.S., 
il a été noté que son incidence montrait une augmentation constante, en U.R.S.S., 
du Nord au Sud et de l’Ouest & l'Est du pays). 


J.-P. Wo.rFr. 
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P. Bucatoss1, S. D1 Prerro, G. F. Lovo et C. Lonca. — I tumori del labbro e la 
loro terapia (studio clinico e statistico su 907 casi di carcinoma labiale), 
Les tumeurs de la lévre et leur traitement. (Etude clinique et statistique 
de 907 cas de cancers labiaux), 104 pages avec 42 figures et 100 références 


bibliographiques. Collana di Monografie su Problemi Cancerlogici della Rivista 
Tumori, 1959, n° 2. 


Les auteurs analysent 907 cas de cancers des lévres rassemblés & |’Institut 
National de Recherches et de Traitement des Tumeurs de Milan, 1929 a 1956. 

Dans 84,3 p. 100 des cas, la tumeur siégeait a la lévre inférieure, dans 8 p. 100 
a la lévre supérieure et dans 7,7 p. 100, & la commissure. Enfin, 18 cas avaient une 
double localisation. 

La plus grande fréquence d’age, avec 30 p. 100 des cas, correspondait a la 
7° décade (de 60 & 70 ans )et dans 93 p. 100 des cas, le malade était un homme. 

Les agents prédisposants retenus ont été surtout les facteurs atmosphériques 
(profession au grand air); l’hypovitaminose et le tabac. A cété de cela, certaines 
lésions dites précancéreuses ont joué aussi leur réle : chéilite, leucoplasie, papillo- 
matose et dyskératoses variées. 


Quatre-vingt quinze pour cent de ces tumeurs étaient des épithéliomas spino- 
cellulaires. 

Les métastases, constatées dans 19,7 p. 100 des cas, se font essentiellement 
au niveau des ganglions sous-maxillaires et sous-mentonniers, l’atteinte de la chaine 
jugulaire ne représentant que 3 p. 100 des cas. Les 3 /4 se manifestent cliniquement 
la 17€ année, mais certaines ne se manifestent que 5 4 10 ans aprés le traitement de 
la lésion primitive. Le cancer de la commissure est celui qui s’accompagne le 
fréquemment plus de métastases. 

Le traitement a été soit radiologique, soit chirurgical. 

Dans la 1'¢ éventualité, c’est la curiethérapie qui est le plus fréquemment 
employée; plus rarement, la curiethérapie de surface; et enfin, la roentgenthérapie 
et la plésiothérapie (contacthérapie). Quant au traitement chirurgical, il s’adresse 
surtout aux cas peu étendus, consistant alors en résection cunéiforme pour les 
tumeurs de moins de 1 centimétre de diamétre, et en un large délabrement avec 
reconstruction plastique de la lévre dans les cas un peu plus importants. 

Sur les 907 cas rapportés, 525 ont été traités par les radiations, 293 par la 
chirurgie et 55 par l’association radiochirurgicale. 

De 1925 & 1952, 685 malades ont été traités avec 63 p. 100 de guérisons 4 
5 ans, 11 p. 100 de récidives et 9 p. 100 d’échecs (métastases). La guérison a 5 ans, 
a été obtenue a 62 p. 100 par la curiethérapie (481 cas), & 67 p. 100 par la chirurgie 
(154 es) et & 54 p. 100 par l’association radio-chirurgie (50 cas). Le pourcentage des 
guérisons selon la localisation fut de 66 p. 100 pour la lévre inférieure, de 51 p. 100 
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a la lévre supérieure et de 45 p. 100 & la commissure. Dans les 5 derniéres années 
de la statistique, la fréquence des guérisons a 5 ans fut de 68 p. 100 globalement 
(pour 320 cas), avec un pourcentage respectif de succés de 76 p. 100 pour les cas 
chirurgicaux et de 64 p. 100 pour ceux qui furent soumis a la radiothérapie. Ces 
pourcentages ne peuvent naturellement étre comparés puisque l’extension des cas 
n’était pas la méme dans les 2 groupes. 

Seize pour cent des tumeurs primitives ont récidivé, la moitié des fois la 
1re année, 1 fois sur 10 dans la 5° année, une récidive ayant méme été observée au 
bout de 16 ans. Les résultats favorables dans le traitement des récidives ne sont 
que de 29 p. 100. 

En ce qui concerne le traitement des métastases ganglionnaires, il est du 
domaine de la chirurgie : évidemment sous-mentonnier, sous-maxillaire,~ uni- 
ou bilatéral, élargi — dans le cas particulier de l’extension a la chaine jugulaire —, 
voire grand curage cervical. 

L’indication du curage sera posée si la clinique ne donne pas de renseignements 
assez certains sur la présence ou non de métastases ganglionnaires, si l’on prévoit 
des difficultés au contréle ultérieur fréquent et périodique des malades aprés 
traitement. 

Sur les 495 évidements cervicaux, réalisés avec une mortalité postopératoire 
globale de 1,8 p. 100, il y a eu 346 curages bilatéraux sous-maxillaires et sous- 
mentonniers, 125 curages unilatéraux sous-maxillaires et sous-mentonniers, et 
21 grands évidements du cou. Dans ce groupe de malades opérées, les métastases 
ont pu étre vérifiées histologiquement dans 105 cas (21 %). 

Dans le groupe de 390 malades opérés d’évidement cervical entre 1929 et 1952, 
il y a eu 83 fois des métastases (23 %). Soixtante-dix pour cent des malades opérés 
étaient guéris 5 ans plus tard contre 55 p. 100 dans la série des cas non opérés. Dans 
ce dernier groupe, la proportion de mortalité par métastases fut de 14 p. 100 
contre 6 p. 100 dans le 17 groupe. Mais ici encore, la comparaison des 2 séries 
fournies par les auteurs se révéle difficile et ne fournit pas d’arguments en faveur 
de Pune ou de l'autre de ces attitudes. 


F. DEengoy. 
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COLLOQUE 
SUR LES ELEMENTS DE PRONOSTIC 
DES TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


Ce présent numéro est entiérement consacré a la publication des travaux 
qui ont été exposés et discutés lors du colloque sur « les éléments du pronostic 
des tumeurs malignes du sein » qui s’est tenu a 'Institut Gustave-Roussy le 


10 octobre 1959. 
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Utilisation de la notion de pronostic 
en cancérologie 


par 


Jacqueline ROUJEAU et Daniel SCHWARTZ 


« On fait la science avec des faits. Mais une 
accumulation de faits n’est pas une science... 
il nous faut la science ordonnée ou plutét 
organisée. » 


Si la cancérologie prétend au titre de science expérimentale aprés avoir été 
science d’observation, elle se doit de s’inspirer constamment de ce besoin d’ordi- 
nation, faute de quoi ses applications pratiques et la recherche resteraient en 
état actuel, c’est-a-dire stationnaires. 

Depuis le début du siécle, le perfectionnement et la multiplication des tech- 
niques ont apporté leur aide au diagnostic et a la thérapeutique, qui sont devenus 
plus précis; cependant qu’en ces domaines les connaissances médicales progres- 
saient, le pronostic, lui, ne subissait qu’avee retard le contre-coup de ces 
améliorations. 

C’est qu’en effet, pendant longtemps, les préoccupations du médecin se 
bornaient a reconnaitre le cancer pour en conseiller la destruction ou l’ablation 
le plus tét possible, espérant ainsi prévenir récidives et métastases dont l’éven- 
tualité non chiffrée résumait le pronostic péjoratif. 

Néanmoins, certaines notions acquises par la lecture des plus anciennes 
publications permettaient de pronostiquer |’évolution de quelques formes bota- 
niques du cancer, tels le squirrhe favorable avec ses variétés dites « en cuirasse » 
ou « pustuleux » disséminé (celui-ci de facheux augure), ou la mastite carcino- 
mateuse liée & la grossesse, constamment et rapidement mortelle. 

La tradition a fidélement transcrit ces assertions répétées d’année en année 
dans les diverses publications, sans qu’on y précise que ces aspects pourraient 
représenter des formes distinctes que l’histologie permettrait parfois de différencier 
alors que l’apparence clinique est moins évocatrice. 

Ultérieurement ont été acquises les notions plus générales d’influence de 
Venvahissement ganglionnaire, d’embolies veineuses, des aspects inflammatoires 
tumoraux. 
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Utilisation de la notion de pronostic 
en cancérologie 


par 
Jacqueline ROUJEAU et Daniel SCHWARTZ 


« On fait la science avec des faits. Mais une 
accumulation de faits n’est pas une science... 
il nous faut la science ordonnée ou plutét 
organisée. » 
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plus précis; cependant qu’en ces domaines les connaissances médicales progres- 
saient, le pronostic, lui, ne subissait qu’avee retard le contre-coup de ces 
améliorations. 

C’est qu’en effet, pendant longtemps, les préoccupations du médecin se 
bornaient 4 reconnaitre le cancer pour en conseiller la destruction ou l’ablation 
le plus tét possible, espérant ainsi prévenir récidives et métastases dont l’éven- 
tualité non chiffrée résumait le pronostic péjoratif. 

Néanmoins, certaines notions acquises par la lecture des plus anciennes 
publications permettaient de pronostiquer l’évolution de quelques formes bota- 
niques du cancer, tels le squirrhe favorable avec ses variétés dites « en cuirasse » 
ou « pustuleux » disséminé (celui-ci de facheux augure), ou la mastite carcino- 
mateuse liée & la grossesse, constamment et rapidement mortelle. 

La tradition a fidélement transcrit ces assertions répétées d’année en année 
dans les diverses publications, sans qu’on y précise que ces aspects pourraient 
représenter des formes distinctes que l’histologie permettrait parfois de différencier 
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Cependant, les évolutions les plus variées succédant aux thérapeutiques 
classiques alors mises en jeu, la nécessité d’une révision des indications théra- 
peutiques s’est bientét imposée, lidée d’une adaptation du traitement a des 
cancers différents était née. 

Prévoir l’évolution d’un cancer d’aprés la connaissance préalable de toutes 
les évolutions possibles dans des délais variables et par identification du cas étudié 
au cas semblable déja connu, assimile la possibilité pronostique 4 l’expérience 
antérieure avec ses causes d’erreur subjective, et en fait un art plus qu’une méthode. 

L’étude pronostique, qui se veut scientifique, doit done se baser, pour étre 
utile et transmissible, sur l’interprétation des faits cliniques et des documents 
paracliniques objectifs, ceci a posteriori. 


* 
* * 


Dans un centre bien équipé pour la recherche cancérologique clinique, les 
données dont on dispose pour chaque malade sont multiples et variées. Dans 
le cas des femmes traitées a l'Institut Gustave-Roussy pour cancer du sein, elles 
proviennent d’horizons aussi divers que l’interrogatoire, l’examen clinique, la 
mammographie, l’histologie, la cytologie, les dosages biologiques, et la microscopie 
électronique. 

Parmi ces critéres innombrables, certains sont pronostiques et d’autres ne 
le sont pas. Un premier travail de discrimination s’impose, qu’on doit demander 
au statisticien. Celui-ci, prenant les critéres l'un aprés l’autre, examine pour 
chacun, par un test de signification, s’il est lié a l’évolution de la maladie, et 
notamment & la survie. Seuls ceux qui présentent une liaison significative ont 
une valeur pronostique. On est ainsi conduit, parmi les trés nombreux critéres 
disponibles, & n’en conserver qu'un nombre réduit. 

Ces critéres pronostiques sont le plus souvent liés entre eux. Que l’un d’eux 
soit connu, on devient aussit6t un peu renseigné sur les autres, de sorte que toute 
Vinformation qu’ils apportent n’est pas utile. Un deuxiéme travail statistique 
consiste alors 4 déterminer un petit nombre de critéres pronostiques résumant 
a eux seuls l’information disponible, et dispensant de recourir aux autres. Ce 
nombre peut étre trés réduit. 

Un exemple des 2 étapes précédentes est donné ailleurs (Schwartz et Juret) 
& propos d’examens biologiques : disposant au départ de 14 examens pour chaque 
malade, on a montré que 8 d’entre eux avaient une valeur pronostique, et que 
1 seul de ces 8 pouvait résumer toute l’information. 

Lorsqu’on a réduit l'information initiale 4 un tout petit nombre de critéres 
pronostiques utiles, il reste au statisticien 4 procéder & la troisiéme et derniére 
étape, qui doit permettre, connaissant ces critéres, de formuler le pronostic. 

Tel est, sur le plan méthodologique, le cheminement qui permet, a partir 
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de données nombreuses, variées, et non indépendantes, d’aboutir 4 une formulation 
simple, souvent douée d’une forte valeur pronostique. 


* 
* * 


L’étude ainsi conduite est soumise & diverses limitations. 

Il est certain d’abord que la réussite de l’opération est liée & un choix heureux 
des critéres fournis au départ. 

Une autre difficulté se présente du point de vue matériel : méme pour un 
cancer relativement fréquent, plusieurs années sont nécessaires & l’obtention 
d'un nombre d’observations suffisant pour englober les différents aspects cliniques 
et chiffrer leur probabilité de rencontre. 

Un recul de temps important est par ailleurs indispensable pour apprécier 
les risques qui persistent au dela des 3 ans, 5 ans, 10 ans de guérison apparente 
et les caractéres variés des manifestations possibles de la maladie dans ces délais. 

Or il est souvent difficile d’exécuter pendant de nombreuses années des 
dizaines d’examens, dont certains peuvent étre laborieux; on est alors amené 
assez rapidement A faire une premiére sélection, en éliminant ceux qui ne paraissent 
pas pronostiques; l’urgence de cette sélection oblige 4 évaluer le pronostic sur 
un recul d’un trés petit nombre d’années. C’est admettre qu’un critére non pro- 
nostique pour la survie a 3 ans ne le deviendrait pas pour la survie & 5 ou & 10 ans, 
et se priver ainsi, peut-étre, de critéres tout particuliérement intéressants : cette 
facon de faire est peut-étre risquée, mais généralement nécessaire. 


Une limitation d’un autre ordre, la plus importante de toutes, porte sur 
Yutilisation du pronostic dans le choix de la thérapeutique. 

L’obligation du traitement résultant de l’absence de guérison spontanée 
d’un cancer et de lutilité de la suppression, & moindre risque, de symptémes 
génants, impose ce choix. 

Les conditions en sont parfois édictées par la nécessité d’assurer d’abord 
le diagnostic. Cependant, méme en ces circonstances ou: la majorité des cancéro- 
logues associe confirmation diagnostique et décision thérapeutique, certains 
choisissent de dissocier les deux méthodes et de différer le traitement. 

Or ce choix procéde déja d’une extrapolation pronostique et l’interprétation 
ultérieure des résultats n’est plus qu’une justification a posteriori de la décision 
initiale. 

En toute logique, ie pronostic ne peut pas étre & la fois conditionné par le 
traitement et se proposer pour but le choix de celui-ci. Ce probléme ne pourrait 
étre résolu que par |’étude préalable de cancers non traités. Cette recherche a 
déja été faite et & plusieurs reprises, mais dans des circonstances si particuliéres 
et incontrélables qu’on ne peut valablement en tenir compte. Toute expérimen- 
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tation de cet ordre étant psychologiquement et socialement impensable, nous 
sommes donc obligés de présumer du peu d’action des thérapeutiques mises en 
jeu (en fonction des données de résultats semblables obtenus par des techniques 
différentes, conclusion peut-étre prématurée, mais qui a déja suscité quelques 
recherches ces derniéres années). 

C’est seulement sous cette hypothése d’une influence modeste du traitement 
que les relations pronostiques établies dans le cadre d’un plan thérapeutique 
donné sont extrapolables. 

Ajoutons que, de toute maniére, tout procédé diagnostique ou thérapeutique 
nouveau entraine la remise en question de son influence éventuelle sur le pro- 
nostic, d’ou la nécessité de contréles périodiques aprés introduction de ces nou- 
velles variantes. 

Ces restrictions sont multiples et essentielles. Elles limitent sans aucun doute 
le champ d’intérét du pronostic. Il reste 4 montrer comment lui conserver, en 
tout état de cause, un intérét indéniable. 


Les points suivants nous paraissent pouvoir résulter de |’étude du pronostic : 

1° En premier lieu, l’intérét pratique qui s’attache a la meilleure évaluation 
possible de la survie pour une malade, & une époque donnée et dans le cadre d’une 
thérapeutique donnée. 

A léchelon du groupe, c’est-a-dire de l’hépital, cette connaissance permet 
en particulier de réorganiser la surveillance des malades, de fixer le rythme des 
examens périodiques et le nombre d’années pendant lesquelles doit s’exercer 
cette surveillance, en particulier s’il devient possible de prévoir récidives ou 
métastases autrement que par nos moyens actuels qui se résument & l’examen 
clinique et radiographique systématique. 

2° La comparaison de 2 types de critéres. On dispose, par exemple, pour 
une série de malades atteints de cancer du sein, de critéres cliniques et de critéres 
mammographiques. On peut comparer la valeur pronostique de ces 2 groupes 
de critéres, et comme ceux-ci sont comparés sur les mémes malades, la diversité 
thérapeutique n’intervient pas pour limiter la valeur de la comparaison, qui est 
ipso facto « a traitement égal ». 

Ainsi peut-on déterminer avec rigueur ceux des éléments para-cliniques 
valables (histologiques, radiologiques, biologiques) qui suppléent aux insuffisances 
de la clinique. 

3° L’étude du pronostic peut suggérer des hypothéses quant & la diversité 
des cancers : l’évolution différente selon que les ganglions sont ou non envahis, 
par exemple, a suggéré la distinction entre cancers lymphophiles ou non lympho- 
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philes. De méme, des informations d’ordre cytologique donneraient & penser 
quil existe des catégories de cancers de pronostic différent. 

Dans de pareils cas, on ne peut naturellement parler de diversité des cancers 
que si on peut prouver qu’il ne s’agit pas simplement d’états successifs dans le 
développement du méme cancer. 

4° On peut se proposer également de rechercher ceux des facteurs détermi- 
nants dont l’association aggrave le pronostic. 

Ce point améne a la notion de syndrome, et pose, comme le précédent, le 
probléme de la diversité des cancers. C’est ainsi que l’expérience a conduit & 
l'Institut Gustave-Roussy, & constituer une classe & part de cancers du sein dite 
«en poussée évolutive », concernant surtout des femmes jeunes, dont la tumeur 
est relativement importante et vient souvent de subir une phase de croissance 
rapide. Le pronostic pour ces malades est mauvais : mais s’agit-il d’une association 
fortuite de facteurs défavorables, ou d’un syndrome caractérisant une entité 
biologique? Une étude statistique des facteurs pronostiques en cause pourrait 
permettre d’aborder ce probléme. 

5° Il conviendrait aussi de réétudier a posteriori les échecs dans les cas ini- 
tialement pronostiqués favorables et les résultats heureux des cas jugés défavo- 
rables, & la recherche d’éléments éventuellement nouveaux du pronostic. 

En particulier, les rares insuccés du traitement chirurgical isolé des petits 
cancers du sein, sans envahissement ganglionnaire, sans embolies veineuses, 
évoquent l’hypothése de la méconnaissance clinique et radiologique de formes 
évolutives, précocement traitées, et la nécessité de rechercher un test cytologique 
ou biologique qui permettrait leur identification préalablement & la mise en jeu 
du traitement. 

La négativité d’un tel test autoriserait par contre a corriger le pronostic 
défavorable d’un cancer présumé évolutif, sur la seule notion subjective ou objec- 
tive d’accroissement récent. 

6° Enfin, et ceci malgré les limitations essentielles indiquées plus haut, 
il est certain que l’étude du pronostic peut apporter des éléments & l’amélioration 
de la thérapeutique, en essayant de dégager, soit avant tout traitement, soit 
aussit6t que possible pendant ce dernier, des éléments qui pourraient orienter 
la suite du traitement afin de chercher la guérison avec les moyens les plus simples 
pour le malade. 

Supposons par exemple que nous puissions, dans un certain groupe de malades 
appartenant au méme stade ou mieux a la méme catégorie ou classe, déterminer 
un sous-groupe dont les chances de guérison soient pratiquement nulles avec la 
thérapeutique habituellement appliquée & ce groupe. Ne serions-nous pas auto- 
risés & tenter autre chose, voire les techniques les plus audacieuses? Nous pren- 
drions sans doute un risque important, mais licite puisque, nous le saurions dans 
notre hypothése, l’échee est pratiquement certain par les moyens classiques. 
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Pour étre plus précis, considérons les tumeurs malignes des bronches, et 
parmi elles le groupe des malades porteurs de tumeurs explorables. Nous savons 
qu’un résultat heureux peut étre attendu dans mettons 10 p. 100 des cas, 90 p. 100 
des malades n’atteignant pas en vie la 5° année. 

Cependant, a défaut de moyens meilleurs, tous les malades de ce groupe 
sont opérés. Si nous pouvons, dés l’examen clinique initial, reconnaitre les 90 cas 
que la chirurgie ne guérira pas, nous serions autorisés & tenter chez eux autre chose, 
une chimiothérapie par exemple, puisque nous aurions tout a gagner. 

L’idéal n’est-il pas d’utiliser le traitement le plus efficace pour ceux-la seuls 
qui peuvent en profiter, et de l’éviter aux autres? Le chirurgien n’utilise-t-il pas 
cette conception dynamique du pronostic plus ou moins consciemment? I] refuse 
d’opérer les malades pour lesquels son expérience lui a appris que les risques de 
mort opératoire sont considérables. Qu’il déplace un peu dans le temps la date 
du décés, et le probléme ne doit-il pas étre envisagé sous le méme angle, si un 
décés par récidive doit survenir quelques mois plus tard? A moins que dans de 
tels cas, intervention ne permette un soulagement du malade, tel l’anus artificiel 
chez un sub-occlus infecté dont la tumeur rectale est inextirpable, ne vaut-il 
pas mieux s’abstenir d’opérer et chercher autre chose? 

Cette notion complémentaire de la durée de la survie escomptée méme limitée 
dans le temps doit naturellement compter pour interdire que cette autre chose 
risque de la raccourcir. C’est en donnant & chacun de ces facteurs leur poids réci- 
proque dans la balance de nos hésitations que |’on élaborera le pronostic indi- 
cateur de la meilleure direction thérapeutique. 
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Méthodes de calcul des taux de survie ’ 


par 


Daniel SCHWARTZ et Joseph LELLOUCH : 


Le calcul des taux de survie préte & de multiples erreurs. 

Soit & évaluer aujourd’hui, 1¢7 juillet 1959, le taux de survie & 5 ans d’un 
groupe de 1 000 malades examinés au cours des années précédentes, les uns dans ‘., 
les 5 derniéres années (recul inférieur a 5 ans), les autres antérieurement (recul 
supérieur & 5 ans). Le classement de ces malades est représenté ci-dessous : 


D&EcEDES 


VIVANTs * TOTAL 
DANS LES 5 ANS a 


EpoguE pu 1°? EXAMEN 


* Aujourd’hui 


Aprés le juillet 1954 (1 /7 /59) 

de recul << 5 ans)... . 336 498 834 i 

Avant le 1¢* juillet 1954 aneaer: *(a 5 ans) a 
de recul > 5 ans). eo 102 64 166 
438 562 1 000 


Le bon sens suggére de supprimer du groupe tous les sujets qui n’ont pu 
étre observés pendant une période de 5 ans, et d’évaluer le taux sur le sous-groupe 
restant, celui qui figure 4 la 2° ligne du tableau, avec la mention : recul > 5 ans. é 
On trouve ainsi le taux parfaitement exact : : 


64 
S = Te = 39 % 
D’autres interprétations, auxquelles on pourrait penser, conduisent a des 
résultats erronés : 
— On ne retient par exemple que le classement suivant : 


Nombre de malades ayant effectivement vécu 5 ans... . . . 64 
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Il s’agit la d’une interprétation & la lettre, sans intérét, de l’expression « taux 
de survie & 5 ans ». On vise en réalité a chiffrer la proportion de malades susceptibles 
de survivre plus de 5 ans (ou encore la probabilité de survie & 5 ans). Parmi les 
498 sujets, vivants aujourd’hui, mais de recul inférieur 4 5 ans, un certain nombre 
atteindront vivants leur 5° année. Ils ont été omis dans le calcul ci-dessus, qui 
donne un taux manifestement trop faible. 

— Un raisonnement du méme genre peut étre basé sur le compte des morts ; 
sur les 1 000 malades, 438 sont décédés dans les 5 ans, le taux de mortalité serait 


438 
done 1000 — 44 P- 100, ce qui donne pour le taux de survie 56 p. 100. La valeur 


trouvée est cette fois trop élevée parce qu’on a omis les décés qui se produiront 
parmi les 498 sujets, vivants aujourd’hui, mais de recul inférieur 4 5 ans. 
Un raisonnement plus spécieux, et en apparence plus rigoureux que les 
précédents, consiste 4 éliminer les sujets dont le sort & 5 ans n’est pas connu, 
et & conserver seulement les « cas certains », soit : 


Sujets décédés certainement dans les 5 ans, 336 +102... . 438 

Sujets ayant certainement vécu au moins 5 ans. ..... . 64 
D’owt le taux de survie sas = 13% 


En réalité l’échantillon des 502 cas certains n’est pas représentatif du groupe 
des 1 000 sujets, car il comprend : 

— pour les sujets de recul supérieur & 5 ans, tous les cas (ce qui est correct); 

— pour les sujets de recul inférieur a 5 ans, les décédés seulement, les 498 vivants 
ayant été éliminés. 

L’échantillon est donc trop riche en décés, et le taux calculé est trop faible. 

Il est inutile d’insister sur importance d’erreurs, qui conduisent & des taux 
de 6 p. 100 ou de 56 p. 100, quand la vraie valeur est 39 p. 100. 

De telles erreurs sont évitées par toute personne appliquant la méthode 
de bon sens ou la survie & 5 ans est basée sur les seuls sujets suivis pendant 5 ans 
au moins. Mais ces sujets sont parfois peu nombreux : ici 166 sur le groupe de 1 000. 

Or les actuaires ont mis au point des méthodes qui permettent — si curieux 
que cela paraisse — d’utiliser également, pour la survie & 5 ans, les sujets suivis 
depuis moins de 5 ans; utilisant des données plus nombreuses, on obtient un 
résultat plus précis. Ces méthodes seront exposées ici, et leurs résultats seront 
comparés & ceux de la méthode directe : sur l’exemple numérique choisi, on trou- 
vera peu de différence pour la survie a 1 ou 2 ans, mais pour la survie a 6 ans 
le résultat est donné & + 11 p. 100 dans la méthode simple, et + 6 p. 100 dans 
la méthode actuarielle. Différence bien minime, pensera-t-on au premier abord? 
En réalité, une précision qui passe du simple au double représente le gain qu’on 
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obtiendrait en quadruplant l’effectif du groupe. Un tel avantage est-il de ceux 
auxquels on renonce aisément? 

Une autre complication résulte des sujets perdus de vue; en dépit de tous 
les efforts, il en subsiste toujours quelques-uns : les éliminer purement et sim- 
plement du calcul est une solution facile, mais pas forcément exacte; elle ne 
peut que résulter de certaines hypothéses, qu’il convient au moins de connaitre 
et de formuler. 

Le probléme des taux de survie n’est finalement pas simple, et son trai- 
tement rigoureux a déja donné fort a faire aux mathématiciens : mais ce n’est pas 
cet aspect théorique qui nous a retenus ici, et si l'étude qui suit est longue, elle 
le doit seulement au détail apporté aux aspects pratiques : récolte et classement 
des données, exécution des calculs, présentation des résultats. ; 

Sa lecture ne demande aucune formation mathématique, mais seulement 
une certaine dose de patience et d’attention... 


I. — POSITION DU PROBLEME 


Le calcul du taux de survie sur un groupe de malades nécessite les opéra- 
tions suivantes : 


1° DEFINITION PRECISE DU GROUPE ETUDIE 


La définition du groupe étudié doit étre suffisamment précise pour permettre, 
d'un institut ou d’un hépital & l'autre, des comparaisons valables. Il est néces- 
saire d’utiliser A cet effet des critéres objectifs de classification. 

On ne saurait se contenter, par exemple, de termes tels que « cas opérables », 
les critéres d’opérabilité variant considérablement d’un chirurgien a l’autre, 
ou tels que « cas opérés » sans définir la technique opératoire. Il est de méme 
essentiel, lorsqu’il s’agit de malades opérés, de spécifier si les malades décédés 
immédiatement aprés l’opération figurent ou non dans la série. 


2° DEFINITION DE LA SURVIE 


a) On choisit, pour compter la survie, une origine de survie OS, qui peut 
étre, selon le probléme, le premier symptéme, le premier examen, le premier 
traitement, ou encore un examen de laboratoire déterminé; la définition choisie 
est naturellement la méme pour tous les malades du groupe, mais la date corres- 
pondante varie d’un malade a l’autre : l’origine de survie (1¢7 examen par exemple) 
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peut remonter 4 quelques années pour les cas anciens, & quelques jours pour les 
cas les plus récents. 


b) Il faut ensuite choisir le délai d’observation : survie & 3 ans, 5 ans, 
10 ans, ete. 

Il est usuel de donner la survie & 5 ans. Ce délai ne signifie aucunement que 
les sujets survivants & 5 ans soient guéris, mais l’adoption d’un délai standard 
est destinée 4 permettre des comparaisons. 

Un taux de survie & échéance unique — méme le taux a 5 ans — ne rend 
dailleurs pas suffisamment compte de l’évolution d’un groupe; ainsi les 
2 groupes ci-aprés, représentés par la proportion de survivants A 1, 2, ..., 
5 ans, sont-ils identiques a 5 ans et trés différents par l’évolution antérieure : 


70 % 
60 % 


60 % 
55 % 


50 % 
50 % 


Aussi est-il préférable de donner la survie aux années successives, ¢’est-a-dire 
la courbe de survie. 


3° COLLECTE DES INFORMATIONS 


Nous décrirons d’abord 2 « modéles » simples : 

a) Information unique a date fixe: on s’informe de l’état de chaque malade 
a une date 7, la méme pour tous (par exemple le 1¢" juillet 1959). 

Cette information est unique, en ce sens que les malades ne sont pas suivis, 
et que, entre l’origine de survie (1¢T examen par exemple) et la date 7, on ne posséde 
(ou on nutilise) aucun autre renseignement. 

L’état de chaque malade est compté a la date i, et non & la date, postérieure 
a i, & laquelle parvient la réponse. 

b) Dans certains hdépitaux, les malades sont réguliérement convoqués aux 
dates anniversaires d’un événement déterminé, généralement le premier examen. 

On fait le point, a une date p, des informations recueillies. La date p est la 
méme pour tous les malades, et l'information utilisée celle du dernier anniversaire 
précédant p. 

Nous réserverons le nom de méthode des anniversaires au cas simple ot on 
désire évaluer la survie & partir de la méme origine que celle adoptée pour les 
convocations anniversaires examen). 

Les 2 modéles cités sont particuliérement simples, et dans la pratique on 
rencontre des cas plus complexes : 

— On se propose par exemple d’évaluer la survie & partir du premier symp- 


tome pour des malades convoqués aux anniversaires du premier examen (méthode 
des anniversaires avec origines distinctes). 
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— On dispose des informations aux anniversaires, et, au moment de faire 
le point a la date p, on s’informe a cette date de l’état des malades vivants au 
dernier anniversaire (combinaison des 2 modéles simples). 

— Les malades ne sont pas suivis, et on s’informe & la date 7. On tient compte 
ensuite de l’état de chaque malade, non & la date i, mais & la date postérieure 4 
laquelle parvient la réponse qui le concerne (méthode de la derniére information). 

— Les malades sont convoqués, avec une fréquence variable selon leur 
état de santé (méthode des convocations « a la demande »), ou ne sont pas convoqués, 
mais reviennent d’eux-mémes quand leur état de santé le justifie (méthode des 
informations spontanées). La suite de cet exposé montrera que les données recueil- 
lies par ces deux derniéres méthodes sont difficilement utilisables. 

Il importe dans chaque cas de définir avec précision le modéle adopté, car 
le calcul des taux de survie en dépend. 


4° CALCUL DU TAUX 


Soit a évaluer le taux de survie, & 5 ans par exemple, d’un groupe de malades. 
Le groupe comprend en général 2 catégories de malades : 

— d’une part des sujets qui ont pu étre suivis correctement, pendant 5 ans 
au moins, comptés pour chacun & partir de son origine de survie propre. C’est 
le sous-groupe « exposé au risque pendant 5 ans ». Si tous les sujets appartenaient 
a cette catégorie, le calcul du taux ne poserait aucun probléme; 

— d’autre part des sujets qui n’ont pas été suivis pendant 5 ans, soient qu’ils 
aient été perdus de vue, soit que leur origine de survie soit trop récente (sujets 
de recul insuffisant). 

On pourrait penser qu’il suffit de ne pas tenir compte du deuxiéme sous-groupe, 
et d’évaluer la survie dans le sous-groupe « exposé au risque ». Ceci n’est exact, 
ni pour les perdus de vue, ni pour les sujets de recul insuffisant : 

a) le probléme des perdus de vue ne peut étre résolu par leur simple élimination. 
On est en droit de penser que ces sujets, par le fait méme qu’ils ont disparu, dif- 
ferent en moyenne des autres. Leur mortalité peut étre différente, plus grande 
par exemple. Les éliminer reviendrait alors & conserver un sous-groupe de morta- 
lité plus faible que le groupe total : le sous-groupe « exposé au risque » ne serait 
pas représentatif du groupe étudié. 

On ne peut, en ce qui concerne la mortalité des perdus de vue, que faire 
des hypothéses, par exemple : 

hypothése 1 : les perdus de vue sont des décédés; 

hypothése 2 : les perdus de vue sont des vivants; 

hypothése 3 : les perdus de vue ont méme taux de mortalité que les autres 
malades. 
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Il s’agit 1&4 seulement d’hypothéses simples, figurant des « modéles » plus 
ou moins plausibles selon la méthode d’information utilisée, les conditions sociales 
et psychologiques du pays et du groupe, la gravité de la maladie, etc. 

Lorsque la proportion de disparus est élevée, le taux de survie dépend gran- 
dement de l’hypothése faite : pour 50 vivants, 40 décédés, et 10 perdus de vue, 
le taux de survie varie de 50 p. 100 (hypothése 1) & 60 p. 100 (hypothése 2), 

Aussi une enquéte de survie, pour étre valable, doit-elle : 

— Comporter une proportion trés faible de perdus de vue (par exemple 
moins de 5 % en 5 ans). Divers auteurs ont pu obtenir de meilleures performances ; 
Berkson a la « Mayo Clinic », a pu suivre prés de 10 000 malades opérées pour 
cancer du sein entre 1910 et 1954, avec 1 p. 100 de perdues de vue pour les malades 
ayant 5 ans de recul, et 3 p. 100 pour les malades ayant 40 ans de recul. 

— Préciser, pour ces perdus de vue, l’hypothése choisie pour leur mortalité, 
et faire figurer ces sujets sur le tableau de présentation des données, de telle 
maniére qu’on puisse refaire le calcul en tenant compte d’une autre hypothése. 

b) Le probléme est différent pour les sujets de recul insuffisant. Il s’agit la 
seulement de sujets examinés plus récemment que les autres, et qui ont en principe 
la méme mortalité, dans la mesure ot, pendant la période de 5 ans étudiée, les 
conditions n’ont pas varié. On peut donc, sans fausser l’échantillonnage, les éli- 
miner du groupe. C’est ce qu’on fait dans la méthode directe, exposée ci-aprés. 

Cette méthode, si elle est exacte, présente toutefois un inconvénient : les 
sujets de recul trop faible, qu’on élimine, constituent souvent une fraction impor- 
tante du groupe. Or, il est possible d’utiliser, dans une certaine mesure, |’infor- 
mation de ces sujets, ce qui conduit a des résultats plus précis : c’est lobjet des 
méthodes actuarielles, qui seront exposées ensuite. 


II. — METHODE DIRECTE 


MopDE DE CALCUL 


Soit & évaluer le taux de survie 4 5 ans d’un groupe de 1 000 malades. 

Nous supposerons d’abord, pour simplifier, qu’il n’y a pas de perdus de vue. 

Une classification des malades, selon leur recul et le renseignement de survie, 
est donnée en exemple au tableau I. 
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TABLEAU I 


BILAN A 5 ANS 


(Les 5 ANS SONT COMPTES POUR CHAQUE MALADE 
A PARTIR DE SON ORIGINE DE SURVIE PROPRE) 


DEcEDES 


VIVANTS * 
DANS LES 5 ANS VANTS TOTAL 


*(a la derniére 


information) 
Malades de recul< 5 ans... .| | 336 498 834 
Malades de recul > 5 ans (sous- 
groupe exposé au_ risque *(a 5 ans) ’ 
pendant 5 ans au moins). . 102 64 166 


rar 438 562 1 000 


La méthode directe consiste, nous le rappelons, 4 éliminer tous les sujets 
de recul inférieur & 5 ans, et & évaluer le taux de survie a 5 ans sur le sous-groupe 
restant, « exposé au risque pendant 5 ans ». Ce taux est ici : 


64 

On procédera matériellement de la maniére suivante : 
a) élimination de tous les sujets de recul < 5 ans; 
b) classement des sujets restants en 3 catégories : vivants (1), décédés aprés 

5 ans (2) ou avant 5 ans (3). Le taux de survie est : 
(1) + (2) 
(1) + (2) + (3) 


Ces opérations sont résumées au schéma 1 : 


| Groupe initial © 


| | | 


| Recul < 5 ans | Recul > 5 ans 
Eliminés 
| | aprés 5 ans | avant 5 ans 
(1) (2) (3) 
SCHEMA I 


TAUX DE SURVIE A 5 ANS 
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TABLEAU II 


DEFINITION DU RECUL 


TYPE D’ENQUETE 


SCHEMA ET DEFINITION DU RECUL 


Information unique 4 date fixe i 


OSs 


Le recul est le délai écoulé entre l’origine de survie OS 
et la date i, que le malade soit vivant, décédé, ou 
perdu de vue 


| Méthode des anniversaires (origine 
de survie OS confondue avec 
Vorigine des anniversaires) 
On fait le point a la date p 


OS 
OA 


Le recul est le délai (nombre entier d’années) écoulé 
entre l’origine de survie OS et le dernier anniversaire 
précédant la date p, que le malade soit vivant, décédé, 
ou perdu de vue 


Méthode des anniversaires avec ori- 
gine de survie OS distincte de 
Vorigine des anniversaires OA 

On fait le point a la date p 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Le recul est le délai écoulé entre l’origine de survie OS 
et Je dernier anniversaire précédant la date p, que le 
malade soit vivant, décédé, ou perdu de vue 


| 
| 
Méthode des convocations « a la 


demande » et des informations 
spontanées 


Renseignements recueillis : 
V = Vivant (visite du malade) 
D = Décés 


On fait le point a la date p 


Malade décédé : 
VV D 
OS | 


Malade vivant : 


1 2 3 


Le recul ne peut pas étre défini (voir texte) 


d 
J 1 2 3 
recul d 
| i| 
: 
| 
| 
a, ay ay 
recul 
OA 
| 
| OS a 1 ay 2 (ly 
recul 
| | 
| 
| 
| 1 2 3 
| 
| 
| 
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DEFINITION DU RECUL 


La méthode directe suppose évidemment une définition précise du recul. 

Nous présentons, au tableau II, la définition du recul pour quelques types 
d’enquéte. 

Dans l'information unique & date fixe 7, le recul est le délai entre l’origine 
de survie et la date 7. 

Dans la méthode des anniversaires, le recul est le délai entre l’origine de survie 
et le dernier anniversaire précédant la date p du « point ». C’est un nombre entier 
d’années. 

Dans un cas comme dans l'autre, le recul sarréte d une date d information, 
fixée par nos soins, indépendante de l'état mort ou vivant du malade: le recul d'un 
décédé ne s'arréte pas a la date de son décés et, dans la méthode des anniversaires, 


ceur-ci continuent a courir apres le décés. 


Dans les méthodes de convocation « 4 la demande » et des « informations spontanées », on 
ne peut limiter le recul A une date d’information, fixée par nos soins, indépendante de l'état 
du malade. Le schéma présenté au tableau II montre 2 malades, examinés le méme jour, dont 
Yun était vivant et l'autre décédé au dernier renseignement. Ces malades devraient avoir le 
méme recul. Or on ne peut trouver de définition du recul qui aboutisse 4 cette égalité : 

~ On ne peut pas limiter le recul a p, cette date ne comportant pas d’information. 
On ne peut pas limiter le recul 4 la derniére information, ce qui donnerait aux décédés 
un recul inférieur a celui des vivants. 

L’impossibilité de définir le recul empéche, dans ce cas, l'utilisation de la méthode directe. 


Le tableau II ne donne pas tous les modes d’enquéte possibles. Mais on 
pourra dans chaque cas trouver une définition correcte, pourvu que le recul s’arréte 
a’ une date d’information, indépendante de l'état du malade. 

Un probléme pratique, qui mérite d’étre étudié ici, est posé, dans la méthode 
des anniversaires, par le choix de la date du « point » p. 

Si on décide aujourd’ hui, 1¢ juillet 1959, de faire le point (date p), les malades 
pour lesquels le dernier anniversaire est trés récent ont pu ne pas répondre a la 
convocation. On est tenté de substituer 4 cette information manquante celle de 
anniversaire précédent. Cette fagon de faire n’est pas correcte. Soit en effet a 
établir le bilan & 5 ans, pour les sujets ayant 5 ans de recul (5 anniversaires écoulés) : 

— pour les sujets décédés dans les 4 premiéres années, on n’a pas eu 
4 rechercher l'information a 5 ans, donc le retard ci-dessus n’a pas pu se produire, 
et ils font normalement partie de la catégorie « 5 ans de recul »; 

— c’est uniquement pour les sujets vivants au quatriéme anniversaire qu’a 
pu se produire le retard dans la réponse du cinquiéme anniversaire; si les retar- 
dataires se voient attribuer un recul de 4 ans, et sont ainsi supprimés de la caté- 
gorie « 5 ans de recul », on aura supprimé surtout des vivants, et le taux de survie 
obtenu sera trop faible. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 36 
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TABLEAU III A 


TAUX DE SURVIE SUCCESSIFS 
(Information unique 4 date fixe i) 


Bilan 4 1 an (seulement pour les 
malades de recul > 1 an) . 


Bilan a 2 ans (seulement pour les 
malades de recul > 2 ans) . 


Bilan 4 3 ans (seulement pour les 
malades de recul > 3 ans) . 


Bilan a 4 ans (seulement pour les 
malades de recul > 4 ans) . 


Bilan 4 5 ans (seulement pour les 
malades de recul > 5 ans) . 


Bilan a 6 ans (Seulement pour les 
malades de recul > 6 ans) . 


Bilan 4 7 ans (seulement pour les 
malades de recul > 7 ans) . 


COLONNE 2 


VIVANTS 


COLONNE 3 
DEcEDES 


COLONNE 4 
TAaux 
DE SURVIE 


TABLEAU III B 
(PREPARATION DU TABLEAU III A) 


EpogvrE pu 


wes res - 


3-4 


16 


TOTALISATION 
VIVANTS 
A LA 
76 9 85 
62 25 87 
36 45 81 
29 51 80 
26 57 83 
19 30 49 
12 23 35 
260 240 500 
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| 
| 
EFFECTIF 
DU GROUPE Vi 
| 178 10 | 
IL 
247 110 137 45 % 
84 33 51 39 % 
n 
; 35 12 23 34 % 1 
0 0 0 
Recut | 0-1 | 1-2 | 2-3 | gm | 4-5 | 5-6 | 6-7 
3 0-1 9 
1-2 20) 5 
2-3 27/12 | 6 
3-4 28, 13 | 9 
4-5 24| 13 | 10 | | 4 
6-7 8| 5) 3] 2| 0 
Toran .| 128 | 6| 0 
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PASSAGE DU TABLEAU B AU TABLEAU A: 


1. La colonne 1 de III A se remplit de bas en haut en cumulant les effectifs de la der- 
niére colonne de IIIB : 35,35 + 49,35 + 49 + 83, ete. 


2. Pour remplir la colonne 2 de III A, on remarque que par exemple : 
Vivants 4 4 ans, de recul > 4 = vivants de recul > 4, soit d’aprés IIIB: 26 + 19 + 12 
+ décédés a plus de 4 ans, soit d’aprés IIIB, 6 + 2+ 0 
ce que traduit la récurrence : 
Vivants a 4 ans, de recul > 4 = vivants 4 5 ans, de recul > 5 
| + vivants ligne (4-5) + décés colonne (4-5) 
| qui donne les effectifs suivants de la colonne 2 de III A, en partant du bas : 
0,0 + 12 + 0 = 12,12 + 19 + 2 = 33,33 + 26 + 6 = 65,65 + 29 + 16 = 110,.. 
3. La colonne 3 de III A s’obtient par différence entre les colonnes 1 et 2 et ne figure 
que pour mémoire. 


La solution consiste : 
— ou a attendre la réponse pour tous ces sujets retardataires (quitte, si le 
retard est trop long, a les porter disparus); 

— ou & choisir pour le « point » une autre date p’, antérieure & p, la méme 
naturellement pour tous les malades. On choisit souvent la date p’ antérieure de 
1 an a la date actuelle p. Ce choix n’est pas nécessairement judicieux, et un déca- 
lage de quelques mois peut suffire & assurer la totalité des réponses. 


TAUX DE SURVIE SUCCESSIFS 


TABLEAU ET COURBE DE SURVIE 


Nous donnons un modéle de tableau pour présentation des résultats de 
survie a 1, 2, 3 ans, etc., dans le cas : 

— de Vinformation unique a date fixe (tabl. III A); 

— de la méthode des anniversaires (tabl. IV A). 

Les taux de survie, qui figurent dans le tableau IV A, colonne 4, présentent 
une anomalie apparente : le taux de survie 4 5 ans est plus élevé que le taux de 
survie & 4 ans. Ceci ne doit pas étonner, puisqu’ils ont été estimés sur des sous- 
groupes différents : celui des malades ayant au moins 5 ans de recul pour le premier 
taux, 4 ans de recul pour le second. Cette anomalie est évitée dans les méthodes 
actuarielles. 


PREPARATION DU TABLEAU DE SURVIE 


Les opérations indiquées au schéma 1 sont nécessaires pour le calcul d’un 
taux de survie déterminé, & 5 ans par exemple. Mais dés qu’on veut calculer 
plusieurs taux, a 1, 2, 3 ans, etc., il devient compliqué de reeommencer pour chaque 
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TABLEAU IV A 


TAUX DE SURVIE SUCCESSIFS 
(Méthode des anniversaires. On fait le point 4 une date p) 
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rn 


COLONNE 1 | COLONNE 2 | COLONNE 3 | COLONNE 4 
EFFECTIF TAux 
DU GROUPE VIVANTS DEcEDES DE SURVIE 
Bilan a 1 an (seulement pour les 
malades de recul > 1 an) . 830 587 243 71 % 
Bilan 4 2 ans (seulement pour les 
malades de recul > 2 ans) . 657 351 306 53 % 
Bilan a 3 ans (seulement pour les 
malades de recul > 3 ans) . 495 218 277 44% 
Bilan a 4 ans (seulement pour les 
malades de recul > 4 ans) . 331 127 204 38 % 
Bilan a 5 ans (seulement pour les 
malades de recul > 5 ans) . 166 64 102 39 % 
Bilan a 6 ans (seulement pour les 
malades de recul > 6 ans) . 68 22 46 32 % 
Bilan 4 7 ans (seulement pour les 
malades de recul > 7 ans) . 0 0 0 — 
TABLEAU IVB 
PREPARATION DU TABLEAU IV A 
EpoguE DU DECES TOTALISATION 
AU DERNIER 
same 
- - - -5 | 5- - SAIRE 
AVANT Décédés Pig 
LA DATE Pp 
0 0 170 0 170 
1 40 0 133 40 173 
2 56 | 24 0 82 80 162 
3 58 | 28 | 18 0 60 104 164 
4 48 | 26 | 20 | 18 0 53 112 165 
5 25 | 15 7 8 5 0 38 60 98 
6 16 | 10 6 5 5 4 0 22 46 68 
ToTaL ./243 |103 | 51 | 31 | 10 4 0 558 442 1 000 
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PASSAGE DU TABLEAU B AU TABLEAU A : 


1. La colonne 1 de IV A se remplit de bas en haut en cumulant les effectifs de la der- 
niére colonne de IV B : 68,68 + 98,68 + 98 + 165, etc. 


2. Pour remplir la colonne 2 de IV A, on remarque que, par exemple : 
Vivants a 4 ans, de recul > = vivantsderecul > 4, soit d’aprés IV B: 53 + 38 + 22 
+ décédés a plus de 4 ans, soit d’aprés IV B: 10 + 4+ 0 
ce que traduit la récurrence : 
Vivants a 4 ans, de recul > 4 = vivants a 5 ans, de recul > 5 
+ vivants ligne 4 + décés colonne (4-5), qui donne 
les effectifs suivants de la colonne 2 de III B, en partant du bas : 
0,0 + 22 + 0 = 22,22 + 38 + 4 = 64, 64 + 53 + 10 = 127, 127 + 60 + 31 = 218, ete. 
3. La colonne 3 de IV A s’obtient par différence entre les colonnes 1 et 2 et ne figure 
que pour mémoire. 


taux le classement complet des malades. II est alors préférable d’obtenir simul- 
tanément toutes les données des tableaux III A ou IV A en -procédant d’abord a 
un classement & double entrée, dont le principe est exposé dans les tableaux III B 
et IV B. 

La fagon de procéder, pour remplir les colonnes des tableaux A Aa partir des 
tableaux B est indiquée dans ces derniers; le passage par les tableaux B, malgré 
une complication, qui n’est d’ailleurs qu’apparente, est finalement plus rapide, 
et permet en outre des vérifications : 

— tous les cas figurent dans le tableau, de sorte qu’on doit retrouver l’effectif 
total au bas de la derniére colonne; 

— les cases diagonales doivent étre vides dans une méthode des anniver- 
saires correctement appliquée (tabl. IV B), ce qui n’est pas nécessairement le 
cas dans d’autres modéles (tabl. III B). 


CAS DES MALADES PERDUS DE VUE 


Les modalités de caleul dépendent du protocole d’information : 


a) Information unique a date fixe. — Dans l’hypothése n° 1, les perdus de vue 
sont décédés, mais comme on ignore & quelle date, il faut faire appel a de nouvelles 
hypothéses; le probléme ne peut étre traité simplement. 

Dans l’hypothése n° 2, les perdus de vue sont vivants : il suffit de les ajouter 
aux vivants dans le calcul du taux. 

Dans l’hypothése n° 3, les perdus de vue ont méme mortalité que les autres 
malades : on peut alors les éliminer. 


b) Méthode des anniversaires. — On dispose ici d’une information supplé- 
mentaire : la date de disparition des perdus de vue est située entre deux anni- 
versaires connus. 
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— L’hypothése n° 1 conduit a un traitement simple : les perdus de vue entre } 
et (k + 1) sont ajoutés aux décédés de l’intervalle. 

— L’hypothése n° 2 n’est en réalité pas clairement formulée : un sujet vivant 
a Vanniversaire k, et n’ayant pas répondu a l’anniversaire (k + 1) doit-il étre 
considéré comme vivant a l’anniversaire (k + 1), ou vivant A l’anniversaire |e 
plus récent? Ceci dépend évidemment de la maniére dont est menée la politique 
des convocations : un sujet qui n’a pas répondu a un anniversaire est-il encore 
convoqué aux suivants? L’hypothése n° 2 comporte finalement plusieurs sens, 
a chacun desquels correspond un mode de calcul. 

— Dans l’hypothése n° 3, les perdus de vue ont méme mortalité que les autres 
malades. Cette hypothése peut donner lieu & un traitement rigoureux, tenant 
compte de l’intervalle de disparition des sujets. Mais cette solution conduit a un 
classement compliqué des malades, qui ne semble pas en rapport avec les préten- 


tions de la méthode directe. On peut alors se contenter d’éliminer en bloc l’ensemble, 


des perdus de vue, sans tenir compte de l’époque de leur disparition. 


PRECISION DU TAUX DE SURVIE 


Le taux de survie est estimé, d’aprés l’échantillon observé, par une propor- 
tion (nombre de décés /effectif). 


L’intervalle de confiance du taux de survie est done celui qui s’attache a 
une proportion, soit (pour le seuil de probabilité 5 %) : 


(i S 
$i2 
ot. : S = taux de survie observé; 


n = effectif du groupe retenu pour l’évaluation de S (sujets de recul > 5 ans 
pour la survie & 5 ans, etc.). 


Rappelons que la formule n’est applicable que si S n’est pas trop voisin de 0 ou de 1, et 
n suffisamment grand. 


Ill. — METHODES ACTUARIELLES 


PRINCIPE DES METHODES ACTUARIELLES 


Le principe de ces méthodes est le suivant (Berkson et Gage, 1950). Supposons 
qu’on connaisse, pour un groupe de malades : 


(2) S,., taux de survie 4 2 ans pour les malades vivantsdG lan. . 81 % 
(3) Se., taux de survie 4 3 ans pour les malades vivants d 2ans. . 82 % 
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On pourra déduire de ces taux le taux de survie & 3 ans pour le groupe étudié, 
de la facon suivante : 

— Sur 100 malades du groupe, le nombre probable de survivants & 1 an 
est, d’aprés (1) : 


— Sur ces 74 survivants 4 1 an, le nombre probable de survivants & 2 ans 
est, d’aprés (2) : 


“ax 


et de méme le nombre de survivants 4 3 ans, d’aprés (3) : 


qui, rapporté a l’effectif initial de 100, donne comme taux de survie a 3 ans : 


Ss = 49 % 


Le calcul indiqué revient finalement a faire le produit : 


74 81 82 


3 100 100 x 100 Si X X Sas 


On aurait de méme, pour le taux de survie @ 5 ans : 


Ss = Si X Sie X Seis X X Sas 


et d’une facgon générale : 


(4) S, x Si.2 M Sn-ayn 
Ces formules de multiplication — qui traduisent le principe classique de 
multiplication des probabilités pour des événements en chaine — constituent 


la base des méthodes actuarielles. Celles-ci ne différent entre elles que par la facon 
de calculer les taux de survie annuels: 

Sksey1 = taux de survie a (k + 1) des malades survivants 4 k, qu’on obtient 
en calculant d’abord leurs compléments ou quotients de mortalité (*); 

Mx,c+1 = 1 — Se,xy1 = proportion de décés dans l’année (k, k + 1) parmi 
les malades survivants a k. 

Pour calculer ces quotients de mortalité, on doit d’abord procéder & un 


(*) Avec la terminologie démographique usuelle, le quotient de mortalité désigne la propor- 
tion de décés, rapportée au nombre de survivants au début de l’intervalle, le terme « faux de 
mortalité » étant réservé au cas ou la proportion de décés est rapportée a l’effectif moyen des 
sujets dans l’intervalle. 
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classement des malades; pour chacun d’eux, on divise le temps qui suit son éyé. 
nement-origine de survie en intervalles annuels, puis on place dans |’intervalle 
voulu la fin de son « histoire »; nous supposerons pour commencer qu’il n’y a pas 
de perdus de vue, de sorte que deux éventualités seulement peuvent se produire, 
selon qu’a la derniére information le malade est : 

1° Décédé dans Vintervalle (k, k + 1). 

2° Encore vivant; dans ce cas histoire du malade s’arréte la, et nous ne 
pouvons savoir quel serait son sort sur une période d’observation plus longue, 
Le malade est dit « exclu vivant » de la population exposée au risque, la date 
d’exclusion se plagant (tabl. V) : 

— au début de Vintervalle dans la méthode des anniversaires; 

— a un moment quelconque de Vintervalle dans la méthode d’information 
unique a date fixe. 

Le calcul des quotients de mortalité annuels M;,; . , est effectué ensuite 
a partir de ce classement, selon des modalités dépendant du protocole d’informa- 
tion, qui sont exposées ci-aprés. 


TABLEAU V 


CLASSEMENT DES MALADES POUR LA METHODE ACTUARIELLE 


On a pris pour exemple des malades dont lhistoire s’arréte 4 |’intervalle 
(kk + 1) = (2,8) : 


TYPE D’ENQUETE 
Méthode des anniversaires (origine Os 
de survie OS confondue avec} Décédé | pt 
Yorigine des anniversaires) 1 2 3 
On fait le point a la date p ie 
Exclu OS 
Vivant p* 
1 2 3 
Information unique a dale fixe i (et OS 
autres modéles) Décédé 
1 2 3 
Exclu OS 
Vivant it 
1 2 3 
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MoDES DE CALCUL 


On supposera, pour commencer, qu’il n’y a pas de perdus de vue. Les V; 
sujets vivants au début de l’intervalle & se décomposent comme suit : 


— Sujets atteignant vivants l'année (k + 1). hs, 

— Sujets mourant dans Vintervalle (k, k + 1). <P ee - De 

— Sujets exclus vivants avant d’atteindre l’année (k rt ag . EVs 


a) Dans la méthode des anniversaires, les exclus vivants sont soustraits & notre 
information au début de lintervalle, car s’ils meurent dans cet intervalle nous 
ne pouvons le savoir puisque l’anniversaire (k + 1) n’a pas encore existé,; et leur 
décés ne sera pas compté. Ils n’appartiennent donc pas au groupe exposé au risque 
dans l’intervalle (k, k + 1), et Veffectif de celui-ci est : 


Vi — EV, 


Le quotient de mortalité est alors : 


Dy 
(5) = 

Le tableau VI indique le calcul de ces quotients, et des taux de survie, pour 
un groupe de 1 000 sujets. 

b) Dans V’information unique a date fixe i, le cas des exclus vivants se présente 
différemment : ces malades sont exposés au risque jusqu’a la date d’information i. 
Comme celle-ci arrive 4 un moment quelconque de Vintervalle (k, k + 1), on 
admet (Berkson et Gage, 1950) que les exclus vivants ont été «en moyenne » 
exposés au risque pendant 1/2 année, et doivent compter chacun, dans le groupe 
exposé au risque, comme 1 /2 sujet. L’effectif du groupe exposé au risque pendant 
lintervalle (k.& + 1) est alors : 

EV: 
> 


et le quotient de mortalité : 


M = 
(6) EV; 


Le tableau VII indique le calcul de ces quotients, et des taux de survie, 
pour un groupe de 500 sujets. 
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ETABLISSEMENT DES TABLEAUX DE DONNEES 


Les tableaux VI et VII comprennent des colonnes de calcul (4 & 7) se dédui- 
sant des colonnes de données (1 & 3). Comme la colonne 1 se déduit des colonnes 2 
et 3, ce sont celles-ci qu il faut remplir l’aide des informations. 

a) Ce travail peut étre fait directement; chaque malade est, A la derniére 
information : 

- ou décédé; on le place alors dans la colonne 2, A Vintervalle annuel voulu; 
ou vivant; on le place alors dans la colonne 3, a Vintervalle annuel voulu, 

b) On peut également remplir les colonnes 2 et 3 en passant par l’intermédiaire 
dun tableau tel que ITT B ou TV B indiqué plus haut. Nous avons choisi ici, pour 
les tableaux VI et VII, les mémes groupes de malades que pour les tableaux III 
et IV donnés a propos de la méthode directe; on voit facilement comment le 
tableau VI se déduit du tableau TV (ou le tabl. VII du tabl. IIT) : les colonnes 2 
et 3 des tableaux actuels se confondent avec la ligne « total » des décés, et la colonne 
« vivants » de ces tableaux précédents. 

La méthode (b) confére certains avantages, en donnant une information 
plus détaillée, et des possibilités de vérification (par exemple : cases diagonales 
vierges dans la méthode des anniversaires). Mais on peut naturellement se contenter 
de la méthode (a) : c’est un des avantages de la méthode actuarielle que de nexiger 
au départ qwun classement trés rapide des données, dispensant de la notion de recul, 
quil west plus méme utile de définir. 


JUSTIFICATION ET RESTRICTIONS DE LA METHODE DE CALCUL 


La formule (5), relative & la méthode des anniversaires, est rigoureuse en 
tout état de cause. 
La formule (6), relative 4 information unique a date fixe, n'est qu’approchée: 


Oa 


on a bien soustrait, au dénominateur, le terme —5— parce que les exclus vivants 


n’ont été exposés au risque que pendant une partie de l’intervalle annuel; mais 
il en est de méme des sujets décédés dans |’intervalle dont le recul ne va pas jusqua 
la fin de cet intervalle; si d, est le nombre de ceux-ci. le dénominateur devrait 


étre : 
EV: 
2 2 


Vi — 


Cependant les effectifs d; sont toujours suffisamment faibles vis-a-vis de 
Vi — EVx 


pour qu’on puisse les négliger. C’est ce qu’on verra sur le tableau IIIB, 
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out les d, sont les effectifs des cases diagonales. (L’intérét que présente omission 
des ? est précisément qu'on peut ainsi éviter de recourir au tableau IIT B.) 

La formule (6) fait en outre appel a une hypothése: on a supposé que la date i 
tombe, en moyenne, pour les exclus vivants, au milieu d’un intervalle (k, k + 1). 
Ceci est vérifié si elle arrive, pour les différents malades, & un instant variable 
de Vintervalle annuel, avec une égale probabilité pour tous les instants. Comme 
la date i est fixe, la méme pour tous les maiades, cela revient & supposer que leur 
origine de survie est répartie également dans le temps, c’est-a-dire, si celle-ci est 
le premier examen, que l’arrivée des malades A lhépital s’échelonne régulié- 
rement dans le temps; hypothése qu’on peut sans doute accepter en premiére 
approximation. 


. CALCUL AVEC D’AUTRES PROTOCOLES D’ INFORMATION 


Le calcul des taux annuels dépend étroitement du protocole d’information : 
le dénominateur de ceux-ci est (V; — EV;) dans la méthode des anniversaires. 
3 *\ dans l'information unique a date fixe. Pour un autre protocole, 


pourra-t-on employer une formule de ce genre, et dans ce cas devra-t-on sous- 


NUT 


traire EV, ou =. ou toute autre proportion? (la question est d’importance, 


car l’effectif EV est en général élevé). 

La réponse dépend finalement de l’instant de lintervalle (k, k + 1) ot les 
exclus vivants sont soustraits 4 notre information : dans la méthode des anni- 
versaires, cette suppression a lieu au début de l’intervalle, et les exclus vivants 
sont entiérement supprimés du groupe exposé au risque; ce protocole fait ici 
figure d’exception; dans la majorité des protocoles, l’exclusion a lieu en cours 


yy. 


d'intervalle; on considére alors, comme dans l’information unique a date fixe, 
que les exclus vivants sont exposés 1 /2 année; aussi la formule (6) : 


est-elle la formule employée dans la littérature pour la majorité des études de taux 
de survie. 


Il convient cependant de rappeler qu’elle repose sur I’hypothése d’une exposition au risque 
pendant 6 mois, qui n’est pas vérifiée dans toutes les études de survie. 

Imaginons par exemple que, pour un groupe suivi par la méthode des anniversaires a partir 
du premier examen, on étudie le taux de survie 4 compter d’un traitement qui a lieu, en moyenne, 
3 mois aprés le premier examen. Le schéma ci-dessous montre que les exclus vivants sont sous- 
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traits 4 notre information a un anniversaire qui se situe en moyenne aux 3 /4 d’un intervalle 
annuel. Les exclus vivants ont done été en moyenne exposés au risque pendant 9 mois, et 
le dénominateur du taux de mortalité annuel est : 


1 
Vi — EV; 
p (date du « point ») 
Os 1 3 


| | | | | 


OA a, a 2 a, 


Aussi proposerons-nous la conduite suivante : 
— Lorsqu’on peut supposer, en premiére approximation, que les malades dont le recul 
1 


est compris entre k et (kK + 1) ont en moyenne le recul ( k + 5 


, on appliquera la formule (6). 


Ce sera le cas général. 

— Si cette hypothése ne parait pas acceptable, il reste toujours possible d’ignorer, pour 
chaque malade, l’information postérieure au dernier anniversaire : on établira un tableau III B, 
et les sujets portés décédés dans les cases diagonales seront considérés comme exclus vivanis 


au début de l’intervalle. Si d, est leur nombre, on appliquera ensuite la formule relative a la méthode 
des anniversaires : 


Dz; — ad 


Avec cette facon de faire — qui revient finalement 4 reconstituer aprés coup une méthode 
des anniversaires — on utilise une formule exacte en consentant, en contre-partie, une perte 
d’information. 


Cas DES MALADES PERDUS DE VUE 


1° Dans la méthode des anniversaires, on connait l’intervalle annuel oi se 
situe la disparition. On peut donc ajouter au tableau VI une colonne « perdus 
de vue ». Ceci est & faire, quelle que soit l’hypothése choisie ultérieurement pour 
le caleul. On procédera ensuite comme suit : 

— dans l’hypothése 1, les perdus de vue sont considérés comme décédés, 
on les ajoute done aux décés dans le calcul des quotients Myx, : 


— dans lhypothése 3, on peut admettre que les sujets ont été perdus de vue 
«en moyenne » au milieu de l’intervalle de disparition (k, k + 1); pendant la 
demi-année, ils ont été exposés au risque; on a donc : 
D 
= 
Va EVs — = 

— dans l’hypothése 2, les perdus de vue sont considérés comme vivants. 
On pourra établir les formules voulues, mais 4 condition de préciser d’abord si 


les 
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les sujets, portés disparus & l’anniversaire (k + 1), sont encore convoqués aux 
anniversaires suivants. 

2° Dans la méthode d'information unique a date fixe i, on ignore l’intervalle 
annuel ot: se situe la disparition. On ne peut donc faire figurer les perdus de vue 
sur le tableau VII en dehors de toute hypothése. 

— Dans V’hypothése 1, les perdus de vue sont considérés comme décédés; 
mais la date du décés n’est pas connue. On est conduit & supposer ces décés répartis 
dans le temps comme les décés connus, c’est-a-dire & les distribuer dans la colonne 
«décés » proportionnellement aux effectifs des différentes cases. 

— Dans l’hypothése 2, on suppose les sujets vivants & la date 7, et on les 
considére comme tels dans le calcul. 

— Dans V’hypothése 3, les perdus de vue ayant méme mortalité que les autres 
sujets, on peut ne pas tenir compte de ces sujets. 

3° On généralisera facilement 4 des protocoles d’information plus complexes. 
Nous citerons seulement le cas fréquent oti une méthode de surveillance, par anni- 
versaires par exemple, est complétée par une information unique a date fixe i pour 
les sujets vivants a la derniére information. 

Tout se passe alors, pour les vivants et les décédés, comme dans le cas d’une 
information unique & date fixe, mais on connait en outre l’intervalle de disparition 
pour les perdus de vue, de sorte que tout se passe pour eux comme dans la méthode 
des anniversaires. 


Ceci conduit & soustraire, dans le groupe exposé au risque, a pour la pre- 


P 
miére raison, et > pour la seconde. Ainsi : 


De 
= EVi Px 
Ve 


Un grand nombre de protocoles d’information, plus ou moins complexes, 
utilisés dans la pratique, associent de cette facon une information plus récente 
que le dernier anniversaire & une connaissance de |’époque de disparition pour 
les perdus de vue. Aussi la formule ci-dessus est-elle finalement celle qu’on rencontre 
le plus souvent dans la littérature consacrée aux études de taux de survie. 


PRECISION DU TAUX DE SURVIE 


Le taux de survie, dans la méthode actuarielle, n’est pas calculé par la simple 
proportion : nombre de décés /effectif. Son intervalle de confiance ne peut done 
étre évalué par les formules classiques utilisées pour une proportion. 
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La variance d’un taux de survie S, peut étre calculée par l’approximation 
de Greenwood (1926) : 


= 


Dans la mesure ou les divers quotients de mortalité ne sont pas trop voisins 
de 0 ou de 1, et les effectifs N; qui ont servi a les évaluer suffisamment grands, 
on peut remplacer : : 

Mk, (1 — 


Var. par 


ce qui donne : 


J Mn-1,2 
Var. S, = si[ - Mon +— | 
N, (1 N, M,,2) Nn (1 Mn-1,n) 


Les effectifs N; de cette formule représentent, pour chaque intervalle, les 
nombres de sujets exposés au risque, soit V; — EV, (méthode des anniversaires) 


ou V; — ——~ (information unique & date fixe), qu’on retrouve dans la colonne 4 


des tableaux VI ou VII. 
La variance de S, une fois connue, on peut en déduire l’intervalle de confiance 


au seuil de probabilité 5 p. 100 par : 


Sn + 2 var. Sn 


On a ainsi, par exemple, pour le taux de survie A 5 ans du groupe de 
1 000 malades suivis par la méthode des anniversaires : 


Var. S = (0,31) 0,29 0,23 0,19 0,20 0,14 \ 
830 x 0,71 454 x 0,77 © 269 x 0,81 158 x 0,80 74 x 0,86, 


= 0,000557 


Vvar. Ss = 0,024 


D’ot Vintervalle de confiance : 
0,32 + 2 x 0,024 = 31%+5 % 


IV. COMPARAISON DES METHODES DIRECTE ET ACTUARIELLE 


1° Les deux méthodes de calcul donnent des résultats différents. — La différence 
est en général faible, mais elle n’est pas négligeable pour une étude précise. Nous 
rapprochons ci-dessous, & titre d’exemple, les résultats obtenus pour les deux 
groupes de malades envisagés plus haut : 


GrovuPrE DES 1 000 MALADES (Méthode des anniversaires) 
SE dc ae 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 
Méthode directe . . ... 71% 53 % 44% 38 % 39 % 32 % 
Méthode actuarielle. . . . 71% 55 % 44 % 36 % 31 % 26 % 
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Groupe DES 500 MALADEs (Information unique a date fixe) 


5 A 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 
Méthode directe . . ... 71 % 54 % 45 % 39 % 39 % 34 % 
Méthode actuarielle. . . . 72 % 57 % 46 % 38 % 34 % 31 % 


2° La méthode actuarielle est plus précise, c’est-a-dire que les taux obtenus 
doivent étre considérés comme plus proches de la réalité. 

Ceci résulte du fait gu’on utilise Vinformation d'un plus grand nombre de sujets : 
alors que, pour le taux & 5 ans par exemple, la méthode directe utilise uniquement 
les malades de recul > 5 ans, la méthode actuarielle utilise, par lintermédiaire 
des quotients de mortalité Mo,;, Mj,o, ... My4,5, tous les malades du groupe, chacun 
pour toute la période pendant laquelle il a été exposé au risque. 

Nous rapprochons ci-dessous, 4 titre d’exemple, les précisions obtenues 
pour les deux groupes de malades suivis, exprimées par le demi-intervalle de 
confiance, ou double de l’écart-type, calculé par les méthodes indiquées. 

On voit que la différence est faible. Elle est cependant trés appréciable ici 
pour les taux de survie évalués sur un délai d’observation important (taux a 5 
et 6 ans). 


GROUPE DES 1 000 MALADES (Méthode des anniversaires) 


Précision pour la survie a. 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 
Méthode directe . . . .. +3% +4% +4% +5% +8% +11% 
Méthode actuarielle. . . . +3 % +3 % +4% +4% +5% + 6% 


Groupe pEs 500 MALADES (Information unique a date fixe) 


Précision pour la survie a. 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 
Méthode directe . . .. . +4% +6% +6% +7 % +11% 416% 
Méthode actuarielle. . . . +4% +5% +5% +6% + 6% + 7% 


3° La méthode actuarielle est plus rapide. — Ceci n’est pas vrai, sans doute, 
lorsqu’on cherche un taux de survie unique, a 5 ans par exemple. 

Mais dés qu’on veut connaitre les taux de survie successifs, on doit procéder 
a un classement des données sur un tableau, qui est beaucoup plus facile a établir 
pour la méthode actuarielle, par le fait que celle-ci laisse de cété la notion de recul. 

4° En contre-partie des avantages précédents, la méthode actuarielle est, a 
certains égards, dangereuse : sa souplesse dans |’emploi et l’automatisme du calcul 
conduisent parfois & masquer, sous de savantes formules, des hypothéses de 
départ fausses. 

Nous avons montré, en premier lieu, comment le protocole d’information 
retentit sur le choix de la formule, les exclus vivants intervenant pour 0, ou pour 
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~, ou pour toute autre fraction, selon le protocole en cause. Un protocole mal 
défini peut done conduire & l’erreur. 

Prenons l’exemple de la méthode des anniversaires. Supposons que nous 
ayions connaissance d’un certain nombre de décés entre deux anniversaires d’in- 
formation (soit que ces décés nous soient spontanément signalés, soit qu’on les 
apprenne a l’occasion de convocations hors anniversaires). Ces décés seront auto- 
matiquement éliminés dans la méthode directe, s’ils n’ont pas le recul voulu, 
tandis que la méthode actuarielle risquera de les utiliser : ce serait une erreur, 
car si dans la méthode des anniversaires on utilise l’effectif (V; — EVx) et non 
(Vz — EVk/2) c’est qu’on suppose les sujets de recul insuffisant soustraits & 
notre information : il faut donc que la méthode des anniversaires soit correctement 
appliquée, les décés entre les anniversaires k et (k + 1) n’étant pris en considération 
que lorsque Vanniversaire (k + 1) est écoulé. 

Un autre exemple, particuliérement démonstratif, est fourni par la méthode 
des informations par convocations « a la demande », ot: le malade est convoqué plus 
ou moins fréquemment selon son état de santé. Les données obtenues ne peuvent étre 
exploitées en méthode directe, puisqu’on ne peut pas définir le recul. Rien n’em- 
péche par contre de les exploiter en méthode actuarielle, puisqu’il existe toujours 
une derniére information, qu’on peut situer dans un intervalle annuel. Cette fagonde 
faire serait erronée, car les sous-groupes de V; malades vivant au début de chaque 
intervalle annuel doivent étre représentatifs, ce qui n’est pas le cas s’ils dépendent, 
par l’intermédiaire de la fréquence des visites, de l’état de santé des malades. 

Ces exemples montrent que l’application de la méthode actuarielle nécessite 
certaines précautions. Une description précise du protocole d’information doit 
étre exigée, et la notion de recul, bien qu’inutile au déroulement des calculs, 
ne devra pas étre écartée : toute difficulté dans la définition du recul devra conduire 
a la prudence dans l’application de la méthode actuarielle. 

Une incitation a la rigueur s’impose, également, pour le probléme des perdus 
de vue : le fait de comptabiliser ceua-ci, par une formule mathématique — 3 dans 
Vévaluation du groupe exposé au risque, ne doit pas faire oublier que cette formule 
correspond a une hypothése (mortalité égale a celle des autres sujets) dont rien n’ assure 


le bien-fondé, de sorte qu’il reste indispensable de réduire la proportion de ces 
sujets & une valeur négligeable. 


Vv. — CONCLUSION : CHOIX DES METHODES 


La diversité des méthodes, tant pour la recherche des informations que 
pour leur utilisation et le calcul final, pose, a celui qui voudra évaluer un taux 
de survie, le probléme du choix. 
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Nous pensons que ce choix doit étre guidé par deux soucis, celui de l’infor- 
mation maximum, et de la rigueur nécessaire. 

Le souci d’information doit intervenir dés la récolte des informations ; sans doute 
est-on tributaire, dans une large mesure, de la méthode de surveillance adoptée par 
lhépital, mais on doit, si c’est possible, la compléter. Dans un hépital ot les malades 
sont surveillés par la méthode des anniversaires, une enquéte supplémentaire a date 
fixe apportera un gain d’information, de 6 mois en moyenne, pour tous les sujets 
vivants au dernier anniversaire (558 sujets sur 1000 dans l’exemple choisi plus haut). 

C’est le méme souci qui pousse & réduire le nombre des perdus de vue; l’in- 
convénient de ces sujets est double : & la fois un biais et une perte d’information. 
Un des meilleurs remédes est de convoquer les malades réguliérement : on réduit 
le nombre des disparus, et on peut en outre utiliser leur information jusqu’a la 
date, ainsi localisée dans le temps, de leur disparition. 

En définitive, les meilleurs protocoles d’information sont ceux qui associent 
une méthode de convocations réguliéres & une méthode complémentaire d’enquéte 
a date fixe. 

Le souci d’information maximum doit présider ensuite a [utilisation du 
renseignement ; la progression des diverses méthodes de calcul montre bien |’effort 
accompli par les statisticiens dans ce sens; soit, par exemple, a calculer le taux 
de survie & 5 ans : 

a) On peut éliminer tous les sujets dont le recul n’atteint pas 5 ans : c’est 
la méthode directe. 

b) On peut conserver tous les sujets, mais en éliminant pour chacun la part 
d'information postérieure au dernier anniversaire : c’est ce qui a lieu dans la 
méthode des anniversaires, soit que celle-ci ait été réellement pratiquée, soit 
qu’on la reconstitue aprés coup, d’aprés les données, en ignorant l'information 
postérieure au dernier anniversaire (voir formule 7). 

c) On peut conserver tous les sujets, en utilisant méme la part d’information 
postérieure au dernier anniversaire, le délai d’observation correspondant étant 
assimilé & 6 mois. 

d) On peut enfin améliorer la méthode précédente, avec des formules plus 
complexes, dont nous n’avons pas parlé, ot les délais d’observation ci-dessus 
interviennent, non avec leur valeur moyenne 6 mois, mais chacun avec sa 
valeur propre (L. Elveback, 1958). 

Le souci de rigueur intervient, le plus souvent, pour limiter cette progression : 
plus la méthode est fine, et apte & utiliser une information détaillée, plus elle fait 
appel & des hypothéses, dont le bien-fondé n’est pas certain. 

Aussi est-il parfois nécessaire de se contenter d’une méthode moins fine, 
mais plus valable : c’est ce que nous avons suggéré par exemple en montrant 
que dans certains cas il était préférable de renoncer pour chaque malade & l’in- 
formation postérieure au dernier anniversaire. 
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Il appartient au chercheur, pour chaque étude, de déterminer le point og 
une utilisation supplémentaire de information conduit & recourir & des hypo- 
théses difficilement contrélables et risque de diminuer l’exactitude des résultats, 
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Le pronostic des cancers du sein 
en fonction de l’histologie 


par 


M. J. PAOLI 


Il est impossible d’établir avec certitude le pronostic d’un cancer du sein 
en fonction de la nature histologique de la tumeur. Les nombreuses tentatives 
faites depuis 65 ans dans ce domaine, demeurent vaines. Elles ont cependant 
permis de reconnaitre parmi les cancers du sein : 

— des formes bénignes : épithéliomas papillaires intracanaliculaires, épithé- 
liomas de type comédo, épithéliomas muqueux ou colloides, qui ont beaucoup 
moins de chances que les autres d’envahir les ganglions; 

— des formes de haute malignité : mortelles, quelle que soit la précocité et 
la qualité du traitement mis en ceuvre. 

Mais dans la grande majorité des cas, il est impossible de prévoir avec cer- 
titude, sur les données de l’histologie, quelles seront les chances de survie dans 
les formes & évolutions favorables, quels sont les risques des métastases, précoces 
ou tardives, quels en seront les caractéres, l’évolution (lente ou rapide), de quelle 
maniére elles seront ou non influencées par le traitement. 

Les difficultés de cette étude sont de trois sortes : 


1° L’incertitude de la classification des cancers du sein en fonction de leur 
aspect morphologique ou de leur origine exacte ou supposée aux dépens des 
divers éléments constituant la glande. Aucune des nombreuses classifications 
proposées, n’est parfaitement satisfaisante, et cette incertitude des classifications 
se complique encore de l’incertitude des frontiéres entre les lésions bénignes et 
les tumeurs malignes, et de leur association fréquente : épithéliomas papillaires 
intracanaliculaires et épithéliomas infiltrants, mastose et cancer coexistant. 
Dans le cas particulier de la maladie de Paget, des tumeurs de type divers peuvent 
coexister avec la lésion cutanée. 
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2° La difficulté des confrontations histologiques et cliniques. — Dans la sta- 
tistique d’un Centre anticancéreux, un tiers seulement des malades sont opé. 
rables, et méme dans ces cas, les documents histologiques ne sont pas toujours 
valables. C’est ainsi que dans les cas traités par radiothérapie préopératoire, 
il est difficile de dire lors de l’examen de la. piéce, quels étaient initialement les 
caractéres histologiques de la tumeur. 

Dans les formes venues ‘pour récidive ou traitement complémentaire, il est 
souvent impossible d’avoir sur la tumeur initiale une documentation précise. 

Dans certaines généralisations tardives, bien que l’histoire clinique soit évi- 
dente, il est impossible d’obtenir une preuve histologique de la malignité. A l’opposé, 
dans les statistiques des anatomopathologistes, les renseignements cliniques sur 
le devenir des malades font défaut, si bien que toutes les enquétes ayant pour 
but de rechercher les éléments de pronostic en fonction de l’histologie, sont incom- 
plétes et, de ce fait, incertaines. 


3° L’incertitude des résultats. — Les résultats constatés au bout de 5 ans sont 
incertains et confondent des formes a évolution lente et des apparences de gué- 
rison qui‘sont peut-étre définitives. 

Il convient de rappeler que dans notre statistique, le délai moyen de survie, 
entre le premier symptéme et la mort, dans les formes 4 évolution malheureuse 
a été de 59 mois, c’est-a-dire que nombre des malades évoluant ont vécu au dela 
de 5 ans. 

Les résultats au bout de 10 ans ne sont pas encore assurés et chacun sait 
que des métastases, & plus ou moins longue échéance, sont possibles sans que 
Yon en connaisse la fréquence avec certitude. 

Pour étre valable, une étude du pronostic en fonction de l’histologie des 
cancers du sein devrait supposer au départ : 

— une classification généralement admise; 

— un nombre d’observation suffisant pour que la documentation étudiée 
soit valable; 

— un délai d’observations suffisammentlon g, trés supérieur aux délais habi- 
tuels utilisés pour juger des résultats. 

Il apparait en effet, en raison de |’évolution chronique qui caractérise le 
cancer du sein, que c’est peut-étre un caractére propre 4 certaines variétés, que 
de ne réaliser des métastases qu’au bout de 15 ou 20 ans. 

Ces conditions n’ayant pas été remplies, aprés avoir étudié minutieusement 
770 dossiers de cancers du sein observés entre le 1° janvier 1943 et le 
31 décembre 1953, il ne nous a été possible que de proposer une classification, 
d’identifier dans cette classification les formes 4 évolution favorable, et d’indiquer 
les divers critéres de haute malignité, dont la réunion aboutit a porter dans un 
certain nombre de cas un pronostic fatal. 
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CLASSIFICATION DES CANCERS DU SEIN 


Nous considérons que l’adoption d’une classification des cancers du sein 
en fonction de leur histologie, est d’une absolue nécessité pour classer des affec- 
tions qui, sous un méme vocable, sont en réalité trés disparates. 

La classification proposée par le P™ Lucien Cornil conserve une valeur générale 
et devrait, nous semble-t-il, étre adoptée. Elle distingue : 


I. EprrH¥LIOMAS ORTHOPLASIQUES. — Tumeurs malignes constituées par 
cellules bien différenciées et dont l’origine peut étre : 

A) Canaliculaire. — Début en un point bien localisé d’un grand conduit 
galactophore réalisant une tumeur intracanaliculaire qui peut étre : 

a) un épithélioma papillaire. C’est l’épithélioma dendritique classique. Tumeur 
rare qui dans l’ensemble des statistiques représente 4 & 6 p. 100 des cancers du 
sein et se trouve étre de trés bon pronostic; 

b) un épithélioma du type comédo (comédo-carcinoma de Bloodgood) carac- 
térisé par l’accumulation des sécrétions au contact des lobules tumoraux. Cette 
variété est également une tumeur de trés bon pronostic. 


B) Glandulaire. — Ce sont les épithéliomas acineux ou adénoides, épithé- 
liomas glandulaires orthoplasiques dont on peut voir divers types : non infiltrant, 
de bon pronostic, infiltrant, de pronostic grave. 

Ces formes représentent les variétés les plus fréquentes des cancers du sein 
et suivant leur caractére non infiltrant ou infiltrant, suivant l’importance de 
leurs sécrétions, ils représentent des tumeurs de pronostic trés variable. 


II. EprrutiLioMas METAPLASIQUES de type sudoripare ou de type malpighien, 
représentant des variétés rares dont le pronostic ne peut étre exactement connu. 


III. EprrHéiiomas pDySPLASIQuEs. — Se distinguent en deux groupes : 
1° des épithéliomas dysplasiques par modification des éléments épithéliaux : 

a) épithéliomas alvéolaires d’origine canaliculaire (medullary carcinoma des 
auteurs anglo-saxons); 

b) des épithéliomas anaplasiques; 

c) des épithéliomas endocrinoides; 

d) des épithéliomas & cellules fusiformes; 

2° des épithéliomas dysplasiques par modification du stroma : 

a) les squirrhes caractérisés par l’importance de la réaction conjonctive 
dont l’évolution est toujours grave, encore qu’elle soit généralement trés lente; 
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b) les épithéliomas colloides ou muqueux. 

A Vexception de cette derniére variété (épithéliomas colloides) considérée 
par la majorité des auteurs comme un cancer de bon pronostic, exposant peu 
a des envahissements ganglionnaires, tous les épithéliomas dysplasiques sont de 
pronostic grave et quelquefois d’évolution rapide. 


IV. Les sarcomes. — Sont trés rares, 1 pour 200 dans la plupart des sta- 
tistiques (0,63 % dans notre statistique personnelle). 

Cette classification qui n’est pas absolument compléte (elle ne classe pas 
la maladie de Paget qui peut étre associée & des tumeurs du sein de type divers) 


permet d’identifier quelques formes habituellement bénignes et quelques formes 
a évolution grave. 


Formes bénignes. — Ce sont : 

1° les épithéliomas intracaniculaires; 

2° les épithéliomas de type comédo; 

8° les épithéliomas colloides. 

Chacune de ces variétés représente dans les grandes statistiques 4 4 5 p. 100 
des cancers du sein. I] y a donc dans toute statistique importante de résultat 12 
a 15 p. 100 de formes facilement curables, n’exposant que rarement A des enva- 
hissements ganglionnaires et susceptibles de guérir méme par des interventions 
incomplétes. Pour un certain nombre de malades guéries depuis de nombreuses 
années, la guérison était assurée du fait de la nature histologique particuliére de 
la tumeur et de son caractére non adénogéne. 

D’une facon générale, la différenciation cellulaire et l’existence de sécrétions 
constituent un élément de bon pronostic. On connait depuis longtemps la plus 
facile curabilité des épithéliomas sécrétants de Delbet. 


Formes malignes. — A Vopposé la dédifférenciation, l’extréme anaplasie, 
sont des éléments de mauvais pronostic. 

Les types 3 de la classification de Broders avec, en particulier, la disposition 
en cordons gréles, et les types 4 de cette classification correspondent & des formes 
toujours graves. L’extréme atypie expose 4 la généralisation précoce. 

Mais d’autres éléments architecturaux nous ont paru avoir toujours une 
signification pronostique trés facheuse. I] en est trois : 

Venvahissement des vaisseaux lymphatiques; 

Venvahissement des vaisseaux sanguins; 

Venvahissement du tissu adipeux. 

Dans les formes ot toutes ces conditions se trouvent réunies le pronostic est 
fatal d’une facon constante, quel que soit le traitement mis en ceuvre. 

L’existence de ces caractéres se retrouve dans 15 & 20 p. 100 des cas et explique 
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probablement la mortalité irréductible qui figure dans toutes les statistiques 
chirurgicales les meilleures, méme dans le cas d’opération trés large, faite avant 
tout envahissement des ganglions. 

Il est probable que d’autres éléments interviennent dans le pronostic et 
notamment la radiosensibilité dont la morphologie ne peut donner aucune idée. 

Il est regrettable que les études sur. le chimiopronostic envisagées par Casper- 
son n’aient pas donné de résultat. 

Tout ceci démontre que les études sur le pronostic des cancers du sein en 
fonction de V’histologie n’apportent pas toujours dans chaque cas particulier 
les éléments précis que le médecin désirerait connaitre. Elles ne sont pas moins 
nécessaires et doivent étre développées. Mais pour que des progrés soient possibles 
il conviendrait, ainsi que nous l’avons dit, de se mettre d’accord sur une méthode 
de classification, sur un délai d’observation, et de réunir dans une entreprise 
collective, des documents qui, pour étre valables, doivent se fonder sur de grands 
nombres. 


(Travail du Centre anticancéreux de Marseille (B.-du-Rh.). 
Directeur: J. Paout.) 
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L’histologie permet-elle d’établir le pronostic 
des cancers du sein? 


par 


Alex CLAY, Yvette GODEFROY et Michel VERHAEGHE 


— Cent cinquante observations de cancers du sein ont été réunies afin d’étu- 
dier ce que l’examen histopathologique peut apporter dans |l’appréciation du 
pronostic évolutif. Seuls, les épithéliomas mammaires ont été retenus. 

Pour chacune de ces observations ont été précisés : le stade, l'état des gan- 
glions (No : ganglions histologiquement indemnes, N+ : ganglions histologi- 
quement envahis), et l’aspect histologique de la tumeur mammaire. Le type 
microscopique a été rapporté au degré 1, 2, 3, 4 selon la classification de Gricouroff. 

On notera que parmi les 150 cas rapportés, 126 concernent des néoplasmes 
traités par radiothérapie puis par chirurgie, 24 des cancers opérés sans radio- 
thérapie préalable. 

On remarquera également que dans 48 cas, l’aspect histologique des gan- 
glions n’a pu étre vérifié. 

Le tableau I groupe l'ensemble de ces données. Pour chacune des catégories 
définies plus haut figure le nombre des malades en survie, guéris au dela de la 
troisiéme année. Nous n’avons pu limiter ce travail aux cas de guérison aprés 
5 ans, ce délai réduisant trop considérablement le nombre total des observations. 


L’examen comparatif de quelques-unes de ces données nous ont conduits 
aux constatations suivantes : 


REPARTITION PAR DEGRES 
SUIVANT LA CLASSIFICATION DE G. GRICOUROFF 


Si on additionne ’ensemble des cas appartenant au méme degré et que l’on 
considére les survies de plus de 3 ans pour chacun de ces groupes, on aboutit 
a cette conclusion que les résultats sont comparables sensiblement tous stades 
réunis : 

Pour 40 cas du degré 1, on observe 23 guérisons aprés 3 ans. 

Pour 25 cas du degré 2, on observe 13 guérisons aprés 3 ans. 
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TABLEAU I 
AVEC RADIOTHERAPIE PREOPERATOIRE + CHIRURGIE : 126 CAS 
DeGrE 1 DEGRE 2 DeEGRE 3 Decre 4 
N+!No]}] ? |N+] No] ? |N+|No| ? |N+] No} ? 
si I Nombre de cas 2 3 2 1 2 2 4 6 
Survie A 3 ans 
Nombre de cas} 12 | 5 2 3 2 4 1 1 
Surviea 3 ans) 7| 1 | 0 
Stade III Nombre de cas} 2 | 1 1 3 3 3 | 11 9 6 1 
| Survie a3 ans} 2} 5/44/41 1 
Sine IV Nombre de cas} 2 1 1 3 1 2 
4 Survie 3 0 0 0 
TABLEAU I (Suite) 
SANS RADIOTHERAPIE PREOPERATOIRE : 24 CAS 
DEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4 . 
N+|No] ? |N+] No] ? |N+|No| ? |N+| No] 2? 
Nombre de cas 1 2 2 1 
Stade 
Survie a 3 ans 1 1 2 1 
Nombre de cas} 2 1 1 1 1 4 
Stade II 
Survie 4 3 ans| 2 0 1 1 0 2 
Stade II! Nombre de cas} 1 1 1 1 
lade 
Survie a 3 ans} 0 0 1 0 
Sted Nombre de cas| 1 1 2 
a 
' Survie a 3 ans| 0 0 0 
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Pour 82 cas du degré 3, on observe 45 guérisons aprés 3 ans. 
Pour 3 cas du degré 4, on observe 2 guérisons aprés 3 ans. 


On peut remarquer également que pour chaque stade pris isolément, le degré 
histologique ne parait pas pouvoir permettre d’établir une différence de pronostic: 
Exemple pour le Stade IT : 


DeEGRE 1 DEGRE 2 DEGRE 3 DEGRE 4 


Il semble donc exister une différence fondamentale entre nos constatations 
et celles de G. Gricouroff. Cependant, deux points essentiels doivent étre soulignés : 

1° Les survies dont fait état Gricouroff sont de 5 ans. Il est possible que 
notre statistique voit sa physionomie se modifier considérablement avec deux 
années supplémentaires de recul. 

2° Il est probable que les malades en survie dans l’une et l’autre statistique 
n’ont pas subi des traitements comparables. Ce nouveau paramétre est peut-étre 
susceptible & lui seul de provoquer une différence dans les deux études. 


Erat ANATOMIQUE DES GANGLIONS 


L’examen histologique des ganglions a été pratiqué dans 114 cas. II est 
évident que la constatation histologique de ganglions indemnes de tout envahis- 
sement métastatique marche de pair avec une survie prolongée. 


Remarque. — Nous devons préciser 4 ce sujet que l’examen des ganglions 
a été fait sur un seul prélévement et une seule coupe, et non par examens sériés 
systématiques. 


Exemple. — En ce qui concerne les tumeurs du stade II : 
— Pour 5, degré 1 4 ganglion No (non envahi), on a 4 survies. 
— Pour 2, degré 2 & ganglion No (non envahi), on a 2 survies. 
— Pour 8, degré 3 & ganglion No (non envahi), on a 7 survies. 
Par contre, l’envahissement histologique des ganglions est un facteur de 
pronostic défavorable, quel que soit d’ailleurs le degré de malignité. 
C’est ainsi que, par exemple, pour les tumeurs du stade II : 
— Sur 12 malades de degré 1 avec ganglions envahis (N+), on a 7 survies. 
— Sur 13 malades de degré 3 avec ganglions envahis (N+), on a 9 survies. 
Le nombre de malades de degré 4 est cependant toujours trop faible pour 
que nous puissions juger de sa relation avec la malignité (tabl. II). 
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TABLEAU III 


STROMA TréEs PEU Pas 
DEGRE MODIFIE MODIFIE Moorrst MODIFIE MODIFIE 
HISTOLOGIQUE 
Cas | Survie) Cas |Survie| Cas | Survie} Cas | Survie! Cas | Survie 
1 2 5 12 13 
Degré 1 
0 2 5 6 7 
0 2 5 6 7 
Degré 2 
0 2 4 r 2 
3 10 12 20 24 
Degré 3 
3 7 7 7 13 
2 2 
Degré 4 
2 0 
4 14 24 38 46 | 
Total 
3 11 18 15 22 
Soit sur 42 cas, 32 survies 4 3 ans Soit sur 84 cas, 
37 survies a 3 ans 


ErupE DE LA RADIOSENSIBILITE TUMORALE 


Parmi les 126 observations concernant des tumeurs ayant été irradiées avant 
Pintervention, 121 ont pu faire l’objet d’un examen histologique. Ce dernier a permis 
de reconnaitre 5 catégories : « Stroma modifié », « Epithélioma trés modifié, modifié, 
peu modifié, non modifié », Les altérations du stroma étant constituées par l’hyalini- 
sation de la substance fondamentale, des parois vasculaires, celles de |’épithélioma 
lui-méme par les altérations dégénératives plus ou moins importantes des cellules 
tumorales. 

Si Pon groupe ces modifications en fonction du degré histologique (tabl. III), 
on remarque : 
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TABLEAU IV 
STROMA PEU Pas 
MODIFIE MODIFIE MODIFIE MODIFIE 
Cas | Survie} Cas | Survie| Cas | Survie} Cas | Survie} Cas | Survie 
2 4 5 6 6 
Stade I 
1 4 5 4 4 
1 5 9 17 15 
|| Stade II 
1 5 7 8 10 
| . 1 4 8 11 20 
| Stade III 
1 2 6 2 7 
1 2 4 5 
Stade 1V 
0 0 0 0 
| 
| 
| 4 14 24 38 46 
Total 
3 11 18 14 21 
Soit sur 42 cas, 32 survies 4 3 ans Soit sur 84 cas, 
| 35 survies 4 3 ans 


1° Que pour les 33 cas de degré 1 
Que pour les 20 cas de degré 2 : 
Que pour les 69 cas de degré 3 


La radiosensibilité ainsi appréciée parait donc pouvoir étre envisagée comme 


: 8 cas sont modifiés. 


16 cas sont modifiés. 


: 25 cas sont modifiés. 

Il ne semble donc exister aucun parallélisme entre la malignité histologique 
et la radiosensibilité; cette constatation est conforme & celle de Gricouroff. 

2° Que pour les 42 cas ot les modifications sont importantes, 
le nombre de survies est de 32. 
Que pour les 84 cas ot les modifications sont minimes, 
le nombre de survies est de 37. 


élément de pronostic. Cet élément prend plus de valeur encore si on |’étudie en 
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fonction du stade (tabl. IV). Quel que soit le stade, parmi les 42 cas ot les modi- 
fications sont importantes, on note 32 survies, parmi les 84 cas ot les modifi- 
cations sont minimes, on note 35 survies. 


ErupE DU PRONOSTIC EN FONCTION DE L’AGE 


— Quatre-vingts malades ont eu une survie ayant dépassé 3 ans. Nous avons 
groupé ces survies en fonction de l’age d’une part, et du degré histologique d’autre 
part (tabl. V). L’examen global de ces résultats rend compte du fait classiquement 
admis que le pronostic s’améliore avec l’Age; on note, en effet, 26 survies chez 
des malades de moins de 50 ans, et 54 survies chez des malades de plus de 50 ans. 
Mais on peut remarquer, en outre, que cette amélioration se manifeste aussi bien 
dans les degrés élevés (3) que dans les degrés 1 et 2. 


CONCLUSION 


Il ne semble pas qu’une appréciation en degré histologique (type classi- 
fication Gricouroff) apporte de grands renseignements quant 4 l’évaluation du 
pronostic des cancers du sein. Peut-étre pourrait-on lui substituer une appréciation 
histologique de la radiosensibilité tumorale aprés radiothérapie préopératoire? 


(Travail du Centre anticancéreux de Lille. 
Directeur: P* DrtessEns.) 
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La cytologie permet-elle un pronostic 
du cancer du sein? 


par 


Marthe CORNILLOT et Michel VERHAEGHE 


L’analyse cytologique est capable, dans la plupart des cas, de reconnaitre 
les caractéres néoplasiques des cellules recueillies par ponction-aspiration d’une 
tumeur mammaire. Ces caractéres sont-ils suffisamment nuancés, suffisamment 
variables selon la gravité du processus cancéreux pour permettre un pronostic? 

C’est ce que nous avons voulu vérifier chez une centaine de malades ayant 
subi une ponction avant tout traitement, et quel que soit le traitement ultérieur 
appliqué. 

Les délais d’évolution ont été calculés & partir de la date de la premiére 
consultation, sans tenir compte de |’évolution plus ou moins longue qui a précédé 
cette premiére consultation. Ceci introduit une cause d’erreur dans la comparaison 
de l’évolution de différents cas qu’il est impossible d’éviter si l’on veut respecter 
les bases habituelles du classement statistique. 

Notre étude a porté uniquement sur des frottis colorés selon la méthode de 
Papanicolaou ou de May Grunwald. 

Parmi les diverses particularités susceptibles de comporter une signification 
quant au degré de malignité de la tumeur, nous avons recherché : 

1° La richesse ou la pauvreté de la desquamation tumorale provoquée par 
laspiration. Ceci ne renseigne pas sur |’évolution de la tumeur, mais permet 
seulement de donner plus de valeur aux autres constatations qui sont faites sur 
le frottis. 

2° Les frottis comportant de nombreuses mitoses. Ils restent exceptionnels; 
les 4 cas ot ce caractére était frappant ont eu une évolution fatale rapide (moins 
de 2 ans) pour trois d’entre eux, et une évolution plus lente pour le quatriéme. 
Ceci n’était done pas suffisant pour étre retenu. 

3° Les dimensions maximum des noyaux ont été notées afin de repérer si 
les noyaux démesurément agrandis et monstrueux s’accompagneraient d'une 
évolution particuliérement grave de la maladie. 

Sur 101 cancers examinés, nous avons pu grouper 7 cas ou les dimensions 
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du noyau étaient inférieures & 20 u, 59 cas oti elles étaient de 20 & 26 u et 35 cas 
ot les noyaux, trés volumineux, mesuraient de 26 & 50 u. 

La proportion des guérisons 4 3 ans était équivalente dans les 3 catégories 
(2 sur 7, 16 sur 59, et 10 sur 35) ce qui permet de considérer que la taille des noyaux 
ne traduit nullement le caractére plus ou moins évolutif de la tumeur. 

4° C’est surtout la structure du noyau, les modifications du réseau chroma- 
tinien, importance des nucléoles qui semblaient susceptibles d’étre les plus 
riches de renseignements. 

Nous avons repris pour cette étude la classification en 4 nucléotypes proposée 
par Castelain dans la Presse Médicale du 27 novembre 1957, en la modifiant 
quelque peu. 

Nous avons classé dans le nucléotype A les noyaux & structure fine, non 
ponctuée, de coloration assez claire, ne possédant pas de nucléoles, et dans le 
nucléotype B les noyaux a structure un peu plus accusée, ponctuée, sans nucléoles 
visibles. 

Au contraire, le nucléotype C comporte, ou bien un réseau chromatinien 
grumeleux, formant parfois de petits nodules, et des mottes de chromatine répar- 
ties en masses arrondies, noiratres dans le noyau, ou bien un réseau moins accentué 
rappelant celui du type A ou B, mais s’accompagnant de la présence de nucléoles. 

Enfin, le nucléotype D permet de rassembler les noyaux a la fois grumeleux 
et nucléolés, ou encore les noyaux relativement clairs mais comportant des nucléoles 
volumineux. La présence de nucléoles monstrueux ou auréolés d’une zone claire 
nous a paru exceptionnelle. Seuls, le volume des nucléoles et le nombre important 
des cellules nucléolées dans une préparation ont frappé notre attention. 

Ces différences de structure du noyau qui s’éloignent de plus en plus de la 
structure normale correspondent-elles & une malignité plus marquée et a une 
évolution plus défavorable? Pour en juger, nous avons rassemblé les résultats 
extraits de la lecture de 101 frottis en 4 tableaux. 

Le tableau I montre seulement la fréquence de chacun des nucléotypes sans 
mentionner le devenir des malades. 

— Nucléotype A : 30 cas. 

— Nucléotype B : 38 cas. 

— Nucléotype C : 25 cas. 

— Nucléotype D: 8 cas. 

Parmi ces 101 cas il y eut 34 survies 4 3 ans (dont 28 guérisons) et 67 décés 
au cours des trois premiéres années. 

Le tableau II expose la répartition des nucléotypes parmi les 34 survies & 
3 ans. Il permet de constater que les nucléotypes A et B rassemblent respecti- 
vement 13 et 10 cas et les nucléotypes C et D respectivement 8 et 3 cas. 

Il y a donc la méme proportion de survies chez les nucléotypes A et B (23 
sur 68) que chez les nucléotypes C et D (11 sur 33). 
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TABLEAU I 


REPARTITION DES NUCLEOTYPES EN FONCTION DES STADES 


9 6 7 0 
Stade 8 14 9 6 
Stade III 19 cas. .... 6 11 1 1 
Stade 23 cms... . 7 7 8 1 
Total i ee 30 cas 38 cas 25 cas 8 cas 


TABLEAU II 


PRONOSTIC SURVIE A 3 ANS D’APRES LE NUCLEOTYPE AVEC REFERENCE AUX STADES 


| | NucLtoryPe | NucL&oryPE 
A B C D 
* 8 4 0 
142m. G 3 5 3 3 
0 1 0 0 
Stade:IV 2cas...:. 2 0 0 0 
Total DEORE... 6 225 13 cas 10 cas 8 cas 3 cas 


En regard de ces résultats, la classification par stades fait apparaitre 17 + 14 
== 81 survies parmi les malades des stades I et II, au nombre de 59, et 3 survies 
parmi les 42 malades des stades III et IV. Le pronostic plus défavorable de ces 
deux derniers stades est ici beaucoup plus patent. 

Les tableaux III et IV reprennent la question du rapport du nucléotype 
et du pronostic sous langle des décés au cours des trois premiéres années. 

Ils montrent qu’il y eut 45 décés chez l'ensemble des malades des nucléo- 
types A et B, malades au nombre de 68. 

Le chiffre de 45 est en réalité alourdi par la présence dans ce groupe, et dans 
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TABLEAU III 


PRONOSTIC DECES CHEZ LES NUCLEOTYPES A ET B AVEC REFERENCE AUX STADES 


Décé&s Décé&s Décé&s 
ANNEE 2° ANNEE 3° ANNEE 
26 5 8 3 
7 4 1 
Total 16 cas 21 cas 8 cas 
TABLEAU IV 


PRONOSTIC DECES CHEZ LES NUCLEOTYPES C ET D AVEC REFERENCE AUX STADES 


Décés Décés D&cés 
NOMBRE DE CAS ite ANNEE 2¢ ANNEE 3¢ ANNEE 
1 1 0 
Total 9 cas 11 cas 2 cas 


ce groupe seulement, de 5 malades de plus de 81 ans, alors que les malades de 
moins de 80 ans se répartissent assez réguliérement dans toutes les catégories. 

Sans correction d’age, on peut donc noter que 45 malades sur 68 ont succombé 
rapidement, dont 16 au cours de la premiére année. 

Le tableau IV, relatif aux nucléotypes C et D montre qu'il y eut 22 décés 
rapides sur un total de 37 malades de ce groupe, dont 9 au cours de la premiére 
année. 

Ces chiffres sont trés voisins des premiers et ils ne permettent pas d’attacher 
une signification de plus grande évolutivité aux nucléotypes C et D. 
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CONCLUSION 


Les premiéres constatations faites sur une série de 101 cancers du sein ne 
permettent pas d’établir de relation entre la structure nucléaire et l’évolution 
de la maladie. 

Le pronostic fondé sur ces données morphologiques se montre beaucoup 
moins exact que celui qui se base sur la détermination du stade clinique. 

La cytochimie permettra-t-elle une évolution plus nuancée du pronostic? 
Les quelques essais pratiqués en ce domaine sont trop peu concluants pour le 
dire, mais & l’heure actuelle il ne semble pas possible de miser sur la méthode 
cytologique pour résoudre le probléme du pronostic du cancer du sein. 


(Travail du Centre anticancéreux de Lille. 
Directeur: Drtessens.) 
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Eléments de pronostic biochimiques 
du cancer du sein 


par 


P. JURET 


Il est surprenant de constater combien l’étude de l’avenir du cancéreux, 
en fonction de la structure biochimique de son milieu intérieur, a, jusqu’ici, peu 
tenté les biologistes. Alors qu’avec des arguments de natures diverses, cliniciens, 
chirurgiens, radiologistes et pathologistes sont en mesure de participer aux débats 
pronostiques, l’effort biochimique semble avoir été, en la matiére, d’une parci- 
monie extréme et ce n’est qu’exceptionnellement qu’on parvient & glaner quelques 
travaux s’y rapportant dans la littérature des 50 derniéres années. 

Deux raisons au moins nous permettent d’expliquer cette apparente indiffé- 
rence. C’est d’abord l’extraordinaire fascination exercée par le diagnostic biolo- 
gique du cancer sur les générations qui nous ont précédées. Enthousiasmés par 
la découverte de Wasserman, Neisser et Bruck qui paraissait mettre le sérodia- 
gnostic du cancer & notre portée au méme titre que celui de la syphilis, stimulés 
par la conviction — contestable aujourd’hui mais légitime en son temps — qu’un 
diagnostic ultra-précoce bouleverserait les conditions de traitement de la maladie 
et ses résultats, les biochimistes se sont acharnés sur cette énigme magique avec 
une frénésie dont la ferveur exclusive laissait peu de place aux recherches d’ordre 
différent. 

Il convient par ailleurs de reconnaitre que toute étude a visée strictement 
pronostique comporte des servitudes qui en limitent obligatoirement |’entreprise 
et l’ampleur. Dans sa forme la plus schématique, elle conduit a déterminer un 
certain nombre de caractéres biologiques chez des cancéreux classés en séries 
comparables et & observer le comportement ultérieur de ces sujets en fonction 
des données recueillies. Un tel projet implique l’acceptation d’une recherche 
dont les fruits éventuels ne pourront étre recueillis que tardivement, sans éliminer 
pour autant le risque de conclusions non significatives couronnant aprés plusieurs 
années l’inutilité d’un travail de longue haleine. 

Ainsi s’explique que les seules notions pronostiques actuellement établies 
résultent de recherches dictées par un besoin utilitaire immédiat. Si jusqu’ici, 
dans la discussion pronostique autour du cancer du sein au début, la seule voix 
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autorisée provenant du laboratoire est celle du pathologiste, c’est que depuis 
plus d’un demi-siécle ses conclusions conditionnent impérieusement l’acte théra- 
peutique et qu’il a pu, son verdict diagnostique rendu, mener parallélement |’étude 
plus spéculative de l’extension maligne & distance dont l’existence et |’étendue 
commandent si rigoureusement l’avenir de la malade. C’est en fonction de soucis 
thérapeutiques d’un autre ordre qu’un certain nombre d’explorations endocri- 
niennes plus récentes se sont vu conférer des significations pronostiques dans les 
cancers avancés. Une excrétion cestrogénique élevée (Dao et Huggins) (14), un 


11-désoxy-17-oxostéroides 
rapport Il-oxy-17-oxostéroides supérieur & 1 (Allen) (2) laisseraient augurer 


un succés de la surrénalectomie ou de l’hypophysectomie. Un taux de gonado- 
stimuline abaissé (Lorraine) (38) constituerait chez la femme ménopausée un 
présage d’efficacité de l’cestrogénothérapie, contrairement d’ailleurs aux propo- 
sitions classiques de Segaloff (42). Dans tous les cas, c’est donc la recherche de la 
justification d’une attitude thérapeutique qui a suscité l’enquéte. 

Des explorations moins assujetties & la conjoncture thérapeutique et moins 
directement dépendantes du comportement endocrinien de la malade ne sont- 
elles pas susceptibles d’apporter des enseignements utiles? I] nous a paru inté- 
ressant de le rechercher. « Le pronostic, écrit Lewison est, avant tout, affaire 
d’équilibre entre le potentiel de malignité de la cellule tumorale et la résistance 
biologique de l’héte » (30). Or, la résistance biologique du cancéreux ne peut 
s’identifier & son seul contexte endocrinien, du moins avec l’acception courante 
que nous reconnaissons & ce terme. Car s’il est exact que les hormones contrdélent 
de prés ou de loin la totalité des grands métabolismes, il n’en est pas moins vrai 
que cet assujettissement comporte des degrés et qu’il existe certains secteurs du 
terrain sur lesquels les complexes hormonaux exercent un droit de regard moins 
immédiat ou moins flagrant et dont les relations avec les capacités de défense 
de l’organisme vis-a-vis de la malade cancéreuse méritent d’étre explorées. 

Nous avons adopté en 1955 comme champ d’étude la formule protéinique 
sérique. Deux considérations avaient influencé ce choix. D’abord le fait que des 
dysprotéinies considérables se manifestent au cours de |’évolution du cancer, 
qui entrent dans le mécanisme de la plupart de réactions empiriques qui eurent 
leur heure de vogue (Botelho, Weltman, Huggins, etc.). Si le discrédit de ces tests 
en tant que moyens de diagnostic précoce du cancer est absolu, si le caractére 
non spécifique des grands bouleversements protéiniques des sérums cancéreux 
ne fait plus aucun doute, la signification pronostique de l’apparition plus ou 
moins précoce et de l’intensité plus ou moins grande de ces troubles n’ont donné 
lieu, & notre connaissance, & aucune étude systématique. Par ailleurs, Jayle et 
Badin (23) venaient d’insister sur les nouvelles possibilités d’exploration du 
capital protéinique sérique fournies par un certain nombre de tests de floculation 
susceptibles de compléter les renseignements donnés par |’électrophorése. Et 
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le protéinogramme que nous avons adopté, quoique plus complexe, s’est essen- 
tiellement inspiré de celui proposé par ces auteurs. 

Nous n’entrerons pas ici dans les détails techniques de cette enquéte que 
nous avons déja eu l’occasion de préciser avec Frayssinet (28). Notre propos se 
borne ici a étudier les fractions protéiniques qui, avec un recul dépassant 4 années 
pour les examens les plus anciens, 
nous ont paru présenter un intérét TABLEAU I 


pronostic. VITESSE DE MIGRATION ELECTROPHORETIQUE DES 
FRACTIONS PROTEINIQUES EXPLOREES PAR LES 
DIVERSES EPREUVES. 


Le tableau I résume les grandes 
lignes de cette enquéte. 

Ce sont les trois groupes de 
tests cerclés sur ce protéinogramme 
qui feront lobjet de la présente 
étude. Il a été adjoint, & l’étude 
des lipoprotéines celle du choles- 
térol pour des raisons que nous 
verrons plus loin. 

Le choix des méthodes d’ex- 
ploration adoptées appelle une 
remarque. L’appréciation de la si- 
gnification pronostique de valeurs I 
biologiques ne peut se concevoir 
qu’a la condition que l’exploration 
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porte sur un nombre suffisant de 
malades pour chacun des groupes Huggins 
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une période assez longue. En fait, 


étudiés, done qu'elle s’étende sur Wunderly 


la nétre s’est poursuivie durant 
4 ans. Mais en 4 ans la biochimie H 
« va vite » et il est évident que 
certaines des méthodes d’exploration que nous avons adoptées en 1955 parai- 
traient périmées dans un plan élaboré de nos jours. C’est ainsi que la mesure 
du simple pourcentage des globulines « 1 ou « 2 dont nous ferons état & propos 
des cancers métastatiques céde aujourd’hui le pas & des techniques analytiques 
plus précises auxquelles nous recourons dans les explorations actuelles. C’est 
par seul souci d’assurer & notre enquéte une interprétation statistique satis- 
faisante que nous l’avons poursuivie sans supprimer ni modifier les techniques 
qui s’étaient révélées d’emblée intéressantes. 

La comparaison des modalités évolutives des cancers du sein en fonction 
de données biologiques implique la nécessité de n’étudier ensemble que des lésions 
identiques qu’il convient de définir. I] ne nous a pas semblé possible d’utiliser ici 
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les « Projets de classification clinique des tumeurs malignes du sein » proposés 
par la Commission de Recherche de l'Union Internationale contre le Cancer 
en 1956 et 1958. Ces « Projets » ont en effet le tort, & notre sens, d’étre équivoques 
en ce qui concerne la description des conditions d’adhérence tumorale aux plans 
profonds. Nous aurons a envisager et & comparer au cours du présent travail 
trois types de lésions que nous définissons ainsi : 


Groupe A. — Tumeurs limitées 4 la glande, quel que soit leur volume, tota- 
lement mobilisables sur le plan pectoral, qui ont été jugées opérables et ont été 
effectivement opérées, et pour lesquelles l’examen histologique des aires ganglion- 
naires axillaire ou mammaire interne s’est révélé positif. 


Groupe B. — Tumeurs présentant une adhérence pectorale de quelque impor- 


tance qu’elle soit mais ayant laissé cependant-la possibilité de pratiquer une 
mammectomie. 


Groupe M. — Lésions métastatiques de tous types, a l’exclusion de celles 
des territoires ganglionnaires axillaire et mammaire interne, qu'il s’agisse de 
malades antérieurement opérées ou n’ayant jamais été. traitées, 


Les cancers en « poussée évolutive » — entité individualisée par 1’Ecole 
Frangaise mais ignorée des « Projets de Classification » de l’Union Internationale 
contre le Cancer — ne feront pas d’emblée l’objet d’une étude séparée mais seront 
envisagés selon leur extension, avec les tumeurs dépourvues de ce caractére dans 
l'un des trois groupes ci-dessus. Nous verrons, dans un travail ultérieur, dans 
quelle mesure peut s’envisager un substrat biochimique de la notion d’évolutivité. 


te 


* 
* * 


I. — LE SYNDROME INFLAMMATOIRE 


L’apparition d’un syndrome inflammatoire est, & l’échelon humoral, la 
manifestation biochimique la plus. spectaculaire du cancer. Les traits essentiels 
en sont bien connus : diminution du taux de l’albumine: liée, semble-t-il, a de 
moindres possibilités synthétiques de la glande hépatique; augmentation globale 
des globulines résultant essentiellement de la, montée des. fractions « 1 et « 2; 
dans le cadre de ces derniers groupements, montée des séromucoides individualisés, 
orosomucoide et haptoglobine; augmentation du fibrinogéne. La somme algé- 
brique de ces perturbations ferait apparaitre une. hypoprotidémie globale. Cette 
notion classique est peut-étre statistiquement exacte si l’on s’adresse a des cancers 
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de tous types; elle ne l’est pas en ce qui concerne les seuls cancers du sein, ainsi 
que nous l’avons montré (28). Le mécanisme de la montée du taux de ces diverses 
protéines n’est pas complétement élucidé. On admet généralement qu’elle résulte 
de la dépolymérisation de la substance fondamentale du tissu conjonctif et vrai- 
semblablement existe-t-il des relations d’étroite parenté entre ces éléments ainsi 
que Jayle et Boussier (24) en ont émis l’hypothése : ’haptoglobine se cliverait au 
niveau du foie en engendrant orosomucoide et fibrinogéne. Ainsi s’expliquerait 
lhabituel quoique non constant parallélisme des éléments de la série inflam- 
matoire. 

On ne saurait trop insister sur le caractére non spécifique de ce boulever- 
sement protéinique, du moins dans ses aspects mesurables. Ces anomalies plas- 
matiques sont en tout point identiques a celles qu’on peut rencontrer dans la 
tuberculose, dans les rhumatismes inflammatoires et au cours des agressions 
organiques de toutes sortes :.aucun des travaux prétendant avoir isolé un élément 
protéinique caractéristique de la maladie cancéreuse n’a jusqu’ici recu confirmation. 

Dans les cancers du sein & un stade avancé, ce syndrome ne manque prati- 
quement jamais. Dans les formes peu étendues, notamment celles qui paraissent 
justiciables d’une exérése chirurgicale & visée curatrice (Groupe A), il est au 
contraire exceptionnel. Le probléme pronostic posé par ces dysprotéinies peut 
dés lors se formuler de la maniére suivante : 

1° Dans les formes chirurgicales, l’existence d’un syndrome inflammatoire 
entraine-t-elle apparition plus constante et plus précoce de récidives? 

2° Dans les formes métastatiques pour lesquelles toute thérapeutique curative 
est illusoire, existe-t-il une relation entre l’intensité du syndrome et la durée de 
survie des malades? 

Dans l’un ou l’autre cas, les valeurs biologiques envisagées sont celles qui 
ont été enregistrées & l’arrivée des malades a |’Institut Gustave-Roussy. En ont 
été seules exclues, d’une part, celles qui avaient subi une intervention chirurgicale 
trés récente, le stress opératoire entrainant un bouleversement plasmatique 
identique & celui du cancer, d’autre part, les malades sous corticothérapie ou 
layant abandonnée depuis peu, cette thérapeutique entrainant en régle une 
restauration partielle ou méme totale des anomalies plasmatiques qui nous 
intéressent. 

La réaction inflammatoire sérique a été appréciée depuis 1955 chez les malades 
porteuses de tumeurs du sein au moyen de 4 valeurs chiffrées : la mesure électro- 
phorétique du pourcentage des globulines « 1, celle du pourcentage des globu- 
lines « 2, le dosage du fibrinogéne et la mesure de l’index résorcinique. Ce dernier 
test de la signification duquel nous débattrons plus loin, s’est révélé particulié- 
rement intéressant. C’est & lui que nous nous référerons essentiellement dans ce 
chapitre des relations existant entre l’intensité de la réaction inflammatoire et 
le pronostic des cancers du sein. ; 
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A. — Chez les malades porteuses d’un cancer du sein qui semble se préter 
& une exérése qu’on peut espérer curatrice (Groupe A) l’existence d’un syndrome 
inflammatoire est une éventualité rare. Seules sont envisagées ici les formes 
chirurgicales avec envahissement ganglionnaire, le pronostic relativement favo- 
rable de celles qui ne présentent pas cet envahissement ne permettant pas encore 
d’appréciation pronostique du fait du petit nombre de récidives. Si on assigne 
comme limite supérieure normale de |’Index résorcinique 24 U.V. (*) (Jayle) (22) 
et si l’on envisage l’avenir des malades traitées en 1955, 1956 et 1957, en fone- 
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tion de cet index on aboutit au bilan suivant : 


TABLEAU II 


EVOLUTION EN FONCTION DE LEUR INDEX RESORCINIQUE INITIAL 
DE 33 CANCERS DU SEIN DU GROUPE A TRAITES EN 1955 


NOMBRE GUERISONS RECcIDIVE 
DE APPARENTES OU DECéEs 
MALADES EN MARS 1959 EN MARS 1959 
IR > 24 3 0 3 
IR < 24 30 15 15 
TABLEAU III 
EvoLUTION EN FONCTION DE LEUR INDEX RESORCINIQUE INITIAL 
DE 61 CANCERS DU SEIN DU GROUPE A TRAITES EN 1956 
NOMBRE GUERISONS RECIDIVE 
DE APPARENTES ou 
MALADES EN MARS 1959 EN MARS 1959 
IR >24 2 0 2 
IR < 24 59 38 21 
TABLEAU IV 
EvoLUTION EN FONCTION DE LEUR INDEX RESORCINIQUE INITIAL 
DE 51 CANCERS DU SEIN DU GROUPE A TRAITES EN 1957 
NOMBRE GUERISONS RECIDIVE 
DE APPARENTES oU DECES 
MALADES EN MARS 1959 EN MARS 1959 
1 R> 24 2 1 1 
1 R < 24 49 44 5 


(*) Une unité Vernes (U.V.) = 


1 
~ 100 


de densité optique. 
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Ces tableaux semblent montrer un risque de récidive accru chez les opérées 
qui présentent au départ un index résorcinique anormalement élevé. Toutefois 
leur petit nombre interdit toute statistique satisfaisante de ces constatations. 


TABLEAU V 
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B. — Tout autre est l’aspect de la formule protéinique des cancers du sein 
a un stade avancé, qu’il s’agisse de récidives locorégionales ou de métastases & 
distance. Ici la réaction inflammatoire non spécifique est de régle et le probleme 
consiste & chercher s’il existe une relation entre la survie des malades et l’impor- 
tance de leur dysprotéinie. 
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Les malades ont été également testées a leur entrée a |’ Institut Gustave. 
Roussy aprés qu’on se fit assuré qu’elles n’avaient subi aucun stress récent et 
qu’on ne leur avait administré aucune corticothérapie au cours des 8 semaines 


TABLEAU VI 
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précédentes. N’ont été retenues dans les diagrammes qui suivent que les malades 
traitées par hormonothérapie et radiothérapie entre |’époque ow leurs tests ont 
été effectués et leur décés, a l’exclusion de celles qui ont subi une intervention 
& visée hormonale, castration ou hypophysectomie. 

L’étude de la survie de ces malades et |’établissement de leur durée de survie 
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moyenne en fonction de valeurs biologiques impliquerait normalement le décés 
de la totalité des sujets examinés. Or, il n’en est pas ainsi, et il existe un certain 
nombre de survivantes. Pour les commodités du calcul, dans les tableaux qui 
suivent, toutes les malades ayant survécu plus de 18 mois sont classées dans un 


TABLEAU VII 
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Survie en mois 


groupe unique, face a l’indication de survie > 18 mois et dans |’établissement 
des survies moyennes elles ont été considérées comme décédées & 18 mois. Ceci 
fausse évidemment ces durées de survie moyenne qui devront étre révisées lorsque 
la totalité des décés sera survenue. Mais cet abus de langage ne fausse aucunement 
par contre le sens du phénoméne que nous nous sommes proposés de montrer. 
Au contraire, les métastatiques aux survies longues étant parmi celles dont les 
perturbations sériques sont les moins accusées (tabl. V, VI, VII, VIII), les calculs 
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ultérieurs aprés décés des derniéres survivantes ne pourront qu’accentuer les 
différences enregistrées en ramenant fictivement leur décés & 18 mois. 


Index eésorcinique en unites Vernes 
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TABLEAU VIII 
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Survie en mois 


L’étude statistique de ces 4 graphiques montre qu’il existe une relation 
négative entre la longueur de survie de ces malades et l’intensité de la réaction 
inflammatoire mesurée par ces 4 méthodes, l’Index résorcinique apparaissant 
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Discussion 


Il existe une corrélation appréciable entre la survie des cancers du sein étendus 
et les divers tests de la série inflammatoire qui, par coefficients de corrélation 
croissants, se classent ainsi : 


1° Globulines « 1 (r = 0,24); 
2° Fibrinogéne (r =: 0,32); 
8° Globulines « 2 (r = 0,34); 


4° Index résorcinique (r = 0,53). 


De ces 4 tests, un seul mesure une substance relativement bien individualisée : 
le dosage du fibrinogéne qui se trouve étre un de ceux dont le coefficient de corré- 
lation est un des moins élevés. Les trois autres correspondent a des méthodes 
semi-analytiques qui laissent entrer en jeu de multiples facteurs. On sait cependant 
que le pic «2 du protéinogramme électrophorétique traduit essentiellement la 
teneur du plasma en haptoglobine. Celui des « 1 traduit en partie le taux de 
lorosomucoide de Winzler dont Simpson et collaborateurs (43) viennent préci- 
sément de souligner la signification pronostique dans les cancers avancés. 

On est par contre beaucoup moins assuré de la signification de index résor- 
cinique qui cependant a été abondamment utilisé depuis 30 ans dans les pays 
de langue frangaise pour lappréciation de l’évolutivité des états infectieux, 
tuberculeux notamment (*). Cette réaction simple, qui consiste & mettre en 
contact a parties égales le sérum a étudier et une solution de résorcinol & 1,25 p. 100 
et & apprécier la turbidité ainsi provoquée, n’a pu faire encore la preuve de son 
mécanisme. Vernes (48) avait appelé « résorcidine » la fraction sérique qui flocule 
au contact de ce diphénol, mais on n’a pu jusqu’ici la caractériser chimiquement 
de facon plus précise. Elle n’est strictement identifiable & aucun des éléments 
dont la montée au cours du syndrome inflammatoire est un fait connu : hapto- 
globine, orosomucoide, C-réactive protéine. Ajoutant & un sérum normal une 
certaine quantité de résorcidine extraite de sérums pathologiques, Vernes et 
collaborateurs (49) constatent une augmentation électrophorétique des globu- 
lines « 2 et y mais ainsi que observe Haag (20), il n’est aucunement évident 
que cette résorcidine précipitée in vitro, puis rediluée, puisse s’identifier au com- 
plexe protidique circulant. Jayle (22) y voit une méthode d’exploration des glo- 
bulines x 1 et c’est comme telle que nous avons initialement inclu l’index résor- 
cinique dans notre plan. Enfin Haag (20) souligne la nette diminution des globu- 
lines « dans l’électrophorése des sérums dont la résorcidine a été précipitée cepen- 


(*) Cet Index Résorcinique, imaginé par Vernes pour l’appréciation des états inflamma- 
toires, ne doit pas étre confondu avec les divers tests proposés par le méme auteur pour la détec- 
tion sérologique des sérums cancéreux (précipitation du sérum par l’acétate de cuivre, dosage 
des corps réducteurs dissimulés...) et qui n’ont pas été étudiés ici. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 39 
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dant que le taux des globulines « 2 demeure peu modifié. Quoi qu’il en soit de ces 
conclusions contradictoires, Vernes et collaborateurs (49) soulignent la dispropor- 
tion évidente entre la faible quantité de résorcidine ajoutée & un sérum et l’impor- 
tance des modifications du diagramme électrophorétique qui en résultent. Cette 
constatation suggére l’hypothése qu’il existe des combinaisons de la résorcidine 
avec certaines molécules protéiniques pour constituer des complexes dont les 
caractéristiques physiques — vitesse de migration électrophorétique entre autres — 
différent de celles de leurs constituants. 

Sur un plan différent, Badin et de Brux (4) ont pu montrer que la résorcidine 
prenait électivement les mémes colorations que la substance fibrinoide du conjonctif 
dont il est possible qu’elle soit un constituant. Cette constatation histochimique 
apparait donc comme la seule approximation analytique valable de la nature 
de la résorcidine dont par ailleurs rien ne permet d’affirmer qu’elle constitue 
une entité moléculaire déterminée ou qu’elle préte son nom a un déséquilibre 
protéinique d’importance démesurée en regard de l’agent chimique causal. 

Pour imprécise que soit la signification biochimique de l’index résorcinique, 
ce dernier nous apparait, des 4 mesures effectuées, celle qui serre de plus prés le 
pronostic vital des cancers du sein métastatiques. 

Il nous a paru possible de demander a ces considérations pronostiques une 
application pratique en les mettant a profit comme méthode d’appréciation 
d’une activité thérapeutique déterminée. En effet, si ce coefficient de corrélation 
de 0,58 est trop faible et refléte une trop forte dispersion pour autoriser une conclu- 
sion satisfaisante de |’étude d’un seul cas, il doit permettre d’apprécier sur un 
nombre de malades restreint (10 4 20 peut-étre) l’efficacité d’un traitement par 
confrontation de la survie théorique et de la survie effective. Cette étude est 


> 


actuellement en cours et donnera lieu 4 une prochaine communication. 


Il. -- LE TEST AU THYMOL DE MACLAGAN 


Une seconde série de faits d’ordre pronostique ressort de l’étude du test de flo- 
culation au thymol de McLagan. Dans notre plan initial, nous y voyions un moyen 
d’exploration des $8 globulines. Nous discuterons plus loin de sa signification. 

C’est dans les formes chirurgicales avec envahissement ganglionnaire du 
groupe A que les relations entre l’anomalie sérique et l'avenir de la malade s’exté- 


riorisent avec le plus de netteté. 

Bien qu’actuellement nombre de biologistes considérent cette valeur comme, 
trop basse, nous avons admis comme frontiére de |’état pathologique la limite 
classique de 10 U. V. (1/10 de densité optique). Dans les tableaux qui suivent, 
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sont groupées les malades pour lesquelles nous avons un recul de 1, 2 et 3 années. 
Dans chacun de ces groupes nous étudions parallélement |’évolution de la maladie 
chez les opérées & thymol test inférieur ou égal & 10 et chez celles & thymol test 


supérieur a 10. 


TABLEAU IX 


BILAN A 1 AN SUR 148 MALADES DU GROUPE A EN FONCTION DU TEST 


AU THYMOL INITIAL 
(Signification : p < 0,01) 


NOMBRE TOTAL GUERISON APPARENTE RECIDIVE OU DECES 
DE MALADES A 12 mols DANS LES 12 MOIS 
Thymol > 10 U.V. 28 malades 13 malades 
41 malades 68 % 32 % 
Thymol < 10 U.V. 94 malades 13 malades 
107 malades 88 % 12: 
TABLEAU X 


BILAN A 2 ANS SUR 91 MALADES DU GROUPE A 
FONCTION DU TEST AU THYMOL INITIAL 


EN 


(Signification : p < 0,03) 


| 
| NOMBRE TOTAL 


GUERISON APPARENTE 


RECIDIVE OU DECES 


i DE MALADES A 24 MOIS DANS LES 24 MOIS 
i| Thymol > 10 U.V. 9 malades 14 malades 
i| 23 malades 39 % 61 % 
| Thymol < 10 U.V. 45 malades 23 malades 

68 malades 66 % 34 % 


TABLEAU XI 


BILAN A 3 ANS SUR 37 MALADES DU GROUPE A 
FONCTION DU TEST AU THYMOL INITIAL 


EN 


(Signification : p = 0,12) 


NOMBRE TOTAL 


GUERISON APPARENTE 


REcIDIVE OU DECES 


| 27 malades 


DE MALADES A 36 MOIS DANS LES 36 MOIS 

| Thymol > 10 U.V. 2 malades 8 malades 
10 malades 20 % 80 % 

Thymol < 10 U.V. 15 malades 12 malades 
56% 44 % 
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L’étude conjointe des 3 séries de malades du groupe A de 1955-1956 et 1957 
révéle donc une incidence de récidive et de mortalité plus forte chez les malades 
dont le test au thymol était supérieur A 10 unités que chez celles oi: il était infé- 
rieur & cette valeur. 


Discussion 


L’interprétation biochimique du test au thymol est controversée. McLagan 
l’a considéré comme traduisant la teneur du sérum en y globulines et ses conclu- 
sions ont été confirmées par Wuhrmann et Wunderly (51), par Fauvert et Hart- 
mann (19). « Il n’y a pas, écrivent ces derniers, de McLagan positif sans aug- 
mentation de la y globuline. » Mais le mécanisme de la réaction est complexe et 
celle-ci ne peut étre considérée purement et simplement comme une méthode de 
y globulinométrie. McLagan et Bunn (35) avaient déja entrevu cette complexité 
en distinguant les sérums a globulines normales oi l’adjonction du thymol n’en- 
traine qu’une turbidité et ceux a y globulines anormales ot la turbidité est suivie 
d’une floculation. Cohen et Thompson (12) ont attribué aux @ globulines la flo- 
culation sous l’effet du thymol. Cette explication cadrerait assez bien avec cette 
constatation de McLagan lui-méme qu’il existe dans le précipité obtenu par 
adjonction du thymol prés de 1/3 de substances de nature lipidique, cholestérol 
et lécithine notamment. Ces désaccords ne font que souligner lobscurité du 
mécanisme de la réaction dans lequel entrent certainement en jeu des facteurs 
multiples, et sa classification comme méthode d’exploration, soit des y, soit 
des 8 globulines comporte une systématisation abusive. Par contre, un fait nous 
parait & souligner. c’est le caractére trés particulier du test au thymol dans la 
gamme des épreuves de floculation. La réaction n’est en effet pratiquement pas 
influencée par les grands bouleversements protéiniques tels qu’ils se voient dans 
les maladies cachectisantes et au cours des stress. Les cancers avancés dont nous 
avons souligné plus haut les atypies protéiniques ont généralement un test au 
thymol normal. Il en est de méme au cours de la maladie postopératoire. Et par 
ailleurs, la corticothérapie qui restaure partiellement ou méme totalement les 
désordres protéiniques du cancer n’exerce pas la moindre action sur les tests 
au thymol perturbés. On est en droit d’admettre que la réaction de McLagan 
traduit moins une dysprotéinie qu’une paraprotéinie de nature chimique encore 
indéterminée. 

En ce qui concerne la signification physiopathologique de la réaction, il 
est certain, comme le rappellent Fauvert et Hartmann (19) quelle « n’a pas de 
spécificité étiologique et qu’elle peut étre positive dans tous les cas ott un processus 
pathologique quelle qu’en soit la nature, entraine une modification déterminée 
de l’équilibre protidique » et d’ailleurs sa positivité fréquente a été notée dans 
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un certain nombre d’affections : mononucléose, paludisme, maladie de Walden- 
strém..... Il n’en demeure pas moins qu’il est justifié de la considérer en pratique 
comme le témoin d’un dysfonctionnement hépatique si l’on se référe au crédit que lui 
accordent les hépatologues et & son habituelle concordance avec les épreuves explo- 
rant d’autres secteurs de l’activité hépatique, bromo-sulfone-phtaléine par exemple. 

Le nombre relativement important de résultats enregistrés au-dessus de la 
limite des 10 U. V. (41 femmes sur 143) pourrait faire conclure & un habituel 
déficit hépatique dans cette catégorie de cancer étudiée. En fait, chez 143 malades 
porteuses de lésions mammaires bénignes — qui, en fonction du probléme en 
cause peuvent étre raisonnablement considérées comme des témoins normaux — 
nous avons trouvé 34 résultats au-dessus de 10 U. V., c’est-a-dire un pourcentage 
du méme ordre. Ceci semble mettre en cause le probléme des limites pathologiques 
du test au thymol classiquement fixées & 10 U. V., mais qu’on tend actuellement 
a considérer & un niveau supérieur. Si l’on admet — comme certains l’ont proposé — 
que la valeur de 15 U. V. représente la limite du pathologique, le nombre des 
valeurs anormalement élevées tombe 4 22 sur 143 malades, soit un pourcentage 
du méme ordre que celui trouvé par Tagnon et Trunnel (43) sur des malades 
porteuses de tumeurs du sein analogues a celles de nos séries. 

Rien n’autorise done a penser qu’il existe parmi les malades wes de 
cancer du sein un pourcentage de McLagan perturbé supérieur a ce qu’il est chez 
les témoins supposés normaux. Aussi entendons-nous retenir cette discussion 
sur le seul plan pronostique et nous borner a la seule conclusion qu’autorise notre 
enquéte : linterprétation statistique des séries présentées plus haut conduit & 
admettre qu’a lésions cliniques et anatomopathologiques identiques, le risque de 
récidive au cours des premiéres années est significativement plus élevé chez les 
malades présentant un test au thymol perturbé, done vraisemblablement un 
dysfonctionnement hépatique. 

Ces conclusions n’ont pu étre confrontées avec aucun travail du méme ordre 
en pathologie mammaire, mais d’autres localisations ont fait l’objet d’études 
analogues. Pytel (36) a souligné le réle des perturbations hépatiques dans les 
échees de l’cestrogénothérapie chez les prostatiques et Ariel et Shannon (3) leur 
incidence sur la mortalité des cancers digestifs. Récemment enfin Trieger et colla- 
borateurs (47) ont trouvé, & propos des cancers de la base de la langue, 19 p. 100 de 
survie & 5 ans chez les sujets porteurs d’atteinte hépatique contre 40,5 p. 100 chez 
ceux quien étaient indemnes. La signification pronostique de l’atteinte hépatique 
semble done un phénoméne général nullement propre & telle ou telle localisation. 

Son mécanisme est évidemment hypothétique et peut étre d’ailleurs poly- 
morphe. On peut évoquer la sidération @ la faveur de l’insuffisance hépatique 
de la production des substances inhibitrices de croissance dont l’existence et 
lactivité in vitro est connue depuis les travaux de Walton (51), Baker et Carrel (5), 
Brues (7), ete.; ou au contraire une hyperproduction des principes cancérigénes 
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dont Shabad (40), puis Sannie, Truhaut et Guérin (39) ont montré l’existence 
dans le foie des cancéreux. A ces mécanismes qui peuvent étre propres a tous les 
cancers s’en adjoint un troisiéme propre, lui, au cancer du sein et représenté 
par les conditions du catabolisme des cestrogénes par le parenchyme hépatique. 
On peut concevoir qu’un trouble de cette fonction impose & la malade une sur- 
imprégnation cestrogénique néfaste & laquelle un fonctionnement hépatique 
normal lui permettrait d’échapper. 

Ces constatations sont-elles justiciables d’une sanction thérapeutique? 
Il serait certes souhaitable de procurer au foie les possibilités de restaurer ses 
fonctions ou du moins de compenser ses carences, ainsi que Pytel le préconise 
pour les prostatiques. Et l’on peut penser que la réparation des dysfonctions 
hépatiques pourrait octroyer 4 ces malades la destinée moins défavorable des 
cancéreuses & foies intacts. C’est la une perspective que le scepticisme qui régne 
sur la curabilité de l’insuffisance hépatique doit faire envisager avec réserve mais 
qui mériterait d’étre étudiée. 


Ill. — LA CHOLESTEROLEMIE 


La réaction phénolique de floculation a été incluse dans notre plan d’enquéte 
comme méthode d’exploration des § globulines. Kunkel (29) l’avait proposée 
en 1948 comme une technique de dosage des lipides totaux, mais plusieurs tra- 
vaux avaient établi — au cours des années suivantes — qu’elle traduisait essen- 
tiellement la teneur du sérum en lipoprotéines. Elle nous a paru rapidement 
présenter un intérét pronostique certain et nous incita a élargir cette exploration 
des lipoprotéines. C’est dans cette intention que nous lui avons adjoint |’étude 
de la cholestérolémie totale et, plus récemment, le test de Burstein. Par la suite, 
il apparut que la réaction phénolique ne comportait pas la rigoureuse signification 
biologique qui lui avait été prétée initialement et qu’elle était d’autre part — comme 
nous l’avons nous-méme montré (27) — considérablement influencée par les 
variations de la température ambiante qui constituaient un important facteur 
d’erreur. Ces considérations expliquent sans doute les conclusions paradoxales 
du récent dépouillement de notre enquéte statistique qui conférent a la choles- 
térolémie — primitivement effectuée en complément d’exploration de la réaction 
au phénol — une valeur pronostique supérieure & cette derniére. Aussi, laissant 
de cété l’index phénolique corrigé suivant la technique que nous avons proposée, 
pour lequel notre recul est encore insuffisant, n’aurons-nous en vue, dans ce cha- 
pitre, que l’étude de la signification pronostique de la cholestérolémie. Ce propos 
exclut toute considération d’ordre diagnostique; nous n’envisagerons aucunement 
ici la reprise de l’interminable querelle visant 4 établir si le cholestérol sanguin 
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des cancéreux est élevé ou abaissé. Le but que nous nous assignons consiste & 


étudier comme nous l’avons fait précédemment avec le résorcinol et le thymol, 
Yavenir des cancéreux en fonction de leur cholestérolémie initiale. 

Les mesures ont été faites au moyen de la technique suivante : les extraits 
lipidiques ont été obtenus a partir des sérums traités par le mélange méthylal- 
méthanol, puis repris par le chloroforme. Le cholestérol a été dosé par la réaction 
de Lieberman, en lumiére rouge, & une température oscillant entre 21 et 24°. 

Les malades étudiées ici appartiennent aux trois groupes définis précédem- 
ment : Groupes A, B et M. 


TABLEAU XII 


ETuDE DE L’EVOLUTION DE 116 CANCERS DU SEIN DU GROUPE A EN FONCTION 
DE LEUR CHOLESTEROLEMIE INITIALE, AU COURS DES 12 MOIS SUIVANT L’ INTERVENTION 


(Signification : p > 0,14) 


NOMBRE DE MALADES 
DANS CHACUNE 
DES 2 CATEGORIES 


EN GUERISON 
APPARENTE 
APRES 12 MOIS 


EN RECIDIVE 
OU DECEDEES 
DANS LES 12 PREMIERS MOIS 


Cholestérol > 2,60 
36 malades 


Cholestérol < 2,60 
80 malades 


34 malades 
94 % 


66 malades 
83 % 


2 malades 
6 % 


14 malades 


TABLEAU XIII 


ETUDE DE L’EVOLUTION DE 65 CANCERS DU 
EN FONCTION DE LEUR CHOLESTEROLEMIE INITIALE, AU COURS DES 2 ANNEES SUIVANT 


L’ INTERVENTION 
(Signification : p > 0,08) 


SEIN DU GROUPE A 


NOMBRE DE MALADES 
DANS CHACUNE 
DES 2 CATEGORIES 


EN GUERISON 
APPARENTE 
APRES 24 MOIS 


EN RECIDIVE 
OU DECEDEES 
DANS LES 24 PREMIERS MOIS |; 


Cholestérol > 2,60 
23 malades 


Cholestérol < 2,60 
42 malades 


16 malades 
70 % 


20 malades 
46 % 


7 malades 
30 % 


22 malades 
54 % 


A. — En ce qui concerne les tumeurs du groupe A dont l'étude a débuté 


en 1955, les malades sont classées en trois séries, selon qu’il a été possible de faire 
un bilan de leur état avec un recul de 1, 2 ou 3 ans. Dans chacune de ces trois 
séries, l’ensemble des malades est scindé en deux catégories : celles & « cholestéro- 
lémie haute » et celles A « cholestérolémie basse ». La ligne de démarcation entre 
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TABLEAU XIV 


ETUDE DE L’EVOLUTION DE 30 CANCERS DU SEIN DU GROUPE A 
EN FONCTION DE LEUR CHOLESTEROLEMIE INITIALE, AU COURS DES 3 ANNEES SUIVANT 
L’ INTERVENTION 


(Signification : p > 0,36) 


NOMBRE DE MALADES EN GUERISON EN RECIDIVE | 
DANS CHACUNE APPARENTE OU DECEDEES | 
DES 2 CATEGORIES APRES 3 ANS DANS LES 


3 PREMIERES ANNEES 


Cholestérol > 2,60 7 malades 3 malades | 
10 malades 70 % 30 % 


Cholestérol < 2,60 9 malades 11 malades 
20 malades 45 % 55 % 


ces deux populations a été fixée 4 2,60 g. Cette valeur est évidemment arbitraire : 
nous l’avons adoptée parce qu’elle constituait, avec la technique de dosage que 
nous avons employée, la valeur moyenne de la cholestérolémie pour un groupe 
de 100 femmes en bonne santé apparente et agées de 45 & 60 ans. 

Nous discuterons plus loin de la justification de cette frontiére. 

Dans chacune des trois séries on note un moindre pourcentage de récidive 
dans les groupes 4 cholestérolémie élevée. Toutefois les différences enregistrées 
n’atteignent nulle part le coefficient de signification de 0,05 (0,08 dans le second 
groupe étudiant le recul de 24 mois). 
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B. — Les malades du groupe B tel qu’il est défini précédemment sont classées 
en deux séries : celles dont l’évolution a pu étre suivie durant une année, et celles 


TABLEAU XV 


ETUDE DE L’EVOLUTION DE 40 CANCERS DU SEIN DU GROUPE B 
EN FONCTION DE LEUR CHOLESTEROLEMIE INITIALE, AU COURS DES 12 PREMIERS MOIS 
SUIVANT L’INTERVENTION 


(Signification : p = 0,05) 


NOMBRE DE MALADES EN VIE DECEDEES 
EXAMINEES 1 AN DURANT 
DANS CHAQUE CATEGORIE APRES L’INTERVENTION LES 12 PREMIERS MOIS 


Choiestérol > 2,60 15 malades 1 malade 
16 malades 94 % 6 % 


Cholestérol < 2,60 15 malades 9 malades 
24 malades 63 % 37 % 
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TABLEAU XVI 


ErubE DE L’EVOLUTION DE 19 CANCERS DU SEIN DU GROUPE B 
EN FONCTION DE LEUR CHOLESTEROLEMIE INITIALE, AU COURS DES 2 PREMIERES ANNEES 


SUIVANT L’INTERVENTION 
(Signification : p > 0,22) 
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NOMBRE DE MALADES 
EXAMINEES 
DANS CHAQUE CATEGORIE 


EN VIE 
2 ANS 
APRES L’INTERVENTION 


DEcEDEES 
DURANT 
LES 24 PREMIERS MOIS 


Cholestérol > 2,60 
10 malades 
Cholestérol < 2,60 
9 malades 


6 malades 
60 % 
2 malades 


22 % 


4 malades 

40 % 
7 malades 

78 % 
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TABLEAU XVII 


valeurs moyennes 


1 1 1 


Survie en mois 
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dont |’évolution a pu étre suivie durant deux années. Le pronostic péjoratif qui 
s’associe & la notion d’adhérence au plan profond nous conduit a négliger les réci- 
dives pour classer les malades sous ces deux rubriques : « En vie », « décédée, » 

Pour les tumeurs du groupe B on retrouve donc la méme relation entre cho- 
lestérolémie haute et évolution favorable, avec, pour la série de malades suivies 
pendant un an, un coefficient de signification inférieur a 0,05. 


C. — Groupe M. — Les relations entre la survie des malades atteintes de 
métastases de cancer du sein et leur taux de cholestérol mesuré 4 leur entrée 4 
l'Institut Gustave-Roussy sont exprimées par le tableau XVII. 


Discussion 


Les trois types de lésions mammaires étudiées nous offrent done des conclu- 
sions concordantes : qu’il s’agisse de lésions localisées ou étendues, les choles- 
térolémies élevées comportent a l’échelon statistique une signification pronostique 
favorable par rapport aux cholestérolémies basses. L’interprétation de ces consta- 
tations souléve des problémes d’autant plus complexes que le métabolisme du 
cholestérol en général et ses relations avec la cancérogénése sont moins bien connus. 

La spécificité de la technique de dosage mérite peu de commentaires. On 
sait que la mesure exacte de la cholestérolémie est pratiquement irréalisable et 
qu’aucune des méthodes proposées ne peut éliminer totalement un certain nombre 
de substances parasites qui interférent dans la réaction. Ceci étant, il nous a paru 
avantageux de recourir 4 une méthode des plus simples en n’ayant d’autre souci 
que d’opérer toujours dans des conditions rigoureusement identiques qui per- 
mettent une confrontation valable des résultats enregistrés. La réaction pour 
laquelle nous avons opté doit cependant étre rangée parmi celles qui fournissent 
des valeurs élevées. Les cholestérolémies moyennes obtenues avec elle dans un 
travail en cours portant sur un nombre important de femmes en bonne santé 
apparente, sont, pour les principales tranches d’Age qui nous intéressent : 

—- 2,40 g de 40 a 44 ans; 

2,45 g de 45 & 49 ans; 

2,59 de 50 a 54 ans; 

2,71 g de 55 a 59 ans; 
- 2,70 g de 60 & 64 ans. 


Ces valeurs sont pratiquement superposables 4 celles obtenues par Adler- 
sberg (1) avec la méthode de Bloor. Elles nous paraissent supérieures d’environ 
8 p. 100 a celles fournies par la méthode de Grigaut. Le taux de 2,60 g que nous 
avons adopté comme frontiére entre les séries de malades étudiées parallélement 
correspond done approximativement 4 2,40 g avec la méthode de Grigaut. 
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Cette cholestérolémie de 2,60 g au niveau de laquelle nous avons fixé la limite 
entre « cholestérolémie haute » et « basse » a été choisie, ainsi que nous |’avons 
dit plus haut du fait qu’elle représente approximativement la cholestérolémie 
moyenne chez la femme en bonne santé apparente, entre 45 et 60 ans, avec la 
méthode de dosage que nous avons utilisée. Cette frontiére n’est pas la seule au 
niveau de laquelle puisse étre mise en évidence cette relation entre hypercho- 
lestérolémie et protection vis-a-vis des récidives. On aboutirait a des conclusions 
identiques dans nos séries, avec des coefficients de signification du méme ordre, 
en adoptant n’importe quelle limite entre 2,50 g et 3 grammes. 

La plus grande fréquence des récidives rapides chez les femmes jeunes, donc 
a cholestérolémie rarement élevée, impose d’examiner si la signification pronos- 
tique de ce dosage n’est pas simplement |’expression indirecte de la signification 
pronostique de l’Age. Nous avons donc recherché si cette relation pronostique 
se retrouvait en groupant nos malades par tranche d’age. L’étude des récidives 
du groupe A au cours des 12 premiers mois en fonction de la cholestérolémie 
au-dessous de 50 ans, de 50 & 59 ans et de 60 a 69 ans ainsi que celle des décés 
du groupe B dans les mémes intervalles donne les résultats enregistrés dans les 


tableaux ci-aprés. 


TABLEAU XVIII 
MALADES DU GROUPE A AU-DESSOUS DE 50 ANS 


RECIDIVES 
NOMBRE DE MALADES DANS. LES 12 MOIS 
OU DECES 
Cholestérol > 2,60 5 malades 1 malade 
6 malades 83 % 17% 
Cholestérol < 2,60 31 malades 8 malades 
39 malades 79 % 21 % 
TABLEAU XIX 
MALADES DU GROUPE A DE 50 A 59 ANS 
RECIDIVES 
NOMBRE DE MALADES GUERISON DANS LES 12 MOIS 
APRES 12 MOIS ; 
OU DECES 
Cholestérol > 2,60 16 malades 1 malade 
17 malades 94 % 6% 
Cholestérol < 2,60 14 malades 5 malades 
19 malades 74% 26 % 
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TABLEAU XX 


RECIDIVES 
NOMBRE DE MALADES DANS LES 12 mols 
APRES 12 MOIS 
OU DECES 
Cholestérol > 2,60 14 malades 0 malade 
14 malades 100 % 0% 
Cholestérol < 2,60 10 malades 1 malade 
11 malades 89 % 11 % 
TABLEAU XXI 
MALADES DU GROUPE B DE MOINS DE 50 ANS 
SURVIE DEcéEs 
NOMBRE DE MALADES 


AU DELA DE 12 Mo!s 


DANS LES 12 MOIS 


Cholestérol > 2,60 
8 malades 


Cholestérol < 2,60 
11 malades 


7 malades 
88 % 


7 malades 
64 % 


1 matade 
12 % 


4 malades 
36 % 


MALADES DU GROUPE B DE 50 A 59 ANS 


TABLEAU XXII 


NOMBRE DE MALADES 


SURVIE 
AU DELA DE 12 MOIS 


DéEcés 
DANS LES 12 MOIS 


Cholestérol > 2,60 
7 malades 


Cholestérol < 2,60 
7 malades 


7 malades 
100 % 


4 malades 
57 % 


0 malade 
0% 


3 malades 
43 % 
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TABLEAU XXIII 


MALADES DU GROUPE B DE 60 A 69 ANS 


SURVIE 
OE: SE Rae AU DELA DE 12 MOIS DANS LES 12 MOIS 
Cholestérol > 2,60 4 malades 0 malade 
4 malades 100 % 0% 
Cholestérol < 2,60 1 malade 2 malades 
3 malades 33 % 67 % 


Cette étude, par tranche d’age de 10 ans, conduit évidemment a un épar- 
pillement des cas étudiés qui sont groupés en séries trop peu importantes pour 
autoriser une étude statistique satisfaisante. On doit noter pourtant que dans 
chacun des groupes envisagés la cholestérolémie élevée conserve sa signification 
favorable. Il semble done que cette signification favorable ne puisse pas étre 
imputée au seul Age de la malade et qu’a Age égal, ’hypercholestérolémie conserve 
sa valeur pronostique. 

Cette conclusion peut-elle s’intégrer parmi les notions physiopathologiques 
connexes généralement admises? Cette relation pronostique entre lhypercho- 
lestérolémie et l’évolution des cancers mammaires est-elle une relation directe 
de cause A effet ou traduit-elle un antagonisme de mécanisme plus complexe? 

Si le probléme de la cholestérolémie du cancéreux a suscité nombre de travaux, 
le seul qui, & notre connaissance, ait envisagé son aspect pronostique est celui 
de Bierich et Lang (6). Classant 54 cancers du sein en 4 séries suivant la concen- 
tration du cholestérol tumoral, ces auteurs observent une mortalité d’autant plus 
rapide que le taux en est plus élevé. « Il existe done — concluent-ils — une relation 
réguliére (négative) entre la teneur en cholestérol total de la tumeur et la durée 
de survie. » Cette conclusion parait en contradiction formelle avec la nétre, a 
moins d’imaginer que la cholestéropexie tumorale s’effectue aux dépens du cho- 
lestérol sanguin dans des conditions d’équilibre telles que les valeurs de l'une 
retentissent inversement sur celles de l’autre... Nous inclinerions plus volontiers 
a suspecter la signification statistique des conclusions des auteurs allemands qui 
nenvisagent que de petites séries (l’une de leurs 4 séries ne groupe que 2 malades) 
et qui, par ailleurs, ne fournissent aucune précision sur lage de leurs opérées. 

Contradictoires sont également les données de pathologie expérimentale 
concernant l’action carcinogénétique du cholestérol. S’il est acquis — avec les 
travaux de Hieger — que le cholestérol injecté en solution huileuse peut étre 
cancérigéne pour certaines espéces, l’incidence de son administration orale ou 
dune diététique cholestérogéne sur la rapidité d’évolution des tumeurs provoquées 
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ouspontanées est trés variable. C’est ainsi que les tumeurs de la peau provoquées par 
badigeon de goudron ou d’hydrocarbures polycycliques sont généralement activées 
par une diététique riche en graisse, mais que l’ingestion de cholestérol protég ele rat 
de l’hépatome provoqué par le diméthylaminoazobenzéne... (Clément et coll.) (11). 

Le caractére hormono-dépendant du cancer du sein incite & envisager un 
substrat endocrinien a l’antagonisme entre l’hypercholestérolémie et 1’évolution 
du cancer. La thyroide et l’ovaire sont les deux glandes dont le fonctionnement 
participe le plus étroitement au contréle de la cholestérolémie. En ce qui concerne 
la premiére de ces glandes on sait qu’un déficit fonctionnel entraine une montée 
de la cholestérolémie que l’administration d’extraits thyroidiens peut ramener 
& son niveau normal. Mais loin de procurer une protection particuliére vis-a-vis 
du cancer du sein, les états myxcedémateux semblent au contraire en favoriser 
Vapparition et l’évolution. Et Dargent et collaborateurs (15) et Loeser (32) ont 
insisté sur l’action néfaste de la freination thyroidienne et de la thyroidectomie 
sur le cancer du sein, cependant que ce dernier auteur soulignait le réle bénéfique 
joué par les extraits thyroidiens dans la prophylaxie des récidives. 

Il est moins aisé de faire la part de la responsabilité ovarienne. On sait que 
la ménopause et l’ovarectomie sont suivies d’une montée de la cholestérolémie 
(Robinson) (38) alors que l’administration d’cestrogénes entraine l’effet inverse 
(Eilert) (17). Il est bien évident que l’action bénéfique immédiate ou a bréve 
échéance qui résulte de la suppression de l’ovaire chez les malades atteintes de 
cancer du sein reléve d’un mécanisme purement endocrinien excluant les modi- 
fications de l’équilibre lipidique. Mais rien ne prouve, par contre, qu’a délai lointain 
la suppression du fonctionnement ovarien ne participe pas 4 l’instauration de 
état physiologique nouveau dont l’hypercholestérolémie est un des stigmates 
les plus voyants et que cet état n’entre pas en jeu, aux cétés de l’cestrogéno- 
privation proprement dite, dans la moindre tendance & la récidive des cancers 
du sein aprés castration. 

En fait, quoi qu’il en soit du mécanisme de l’hypercholestérolémie duquel 
nous savons si peu de choses, il est remarquable que |’état pathologique dans 
lequel cette dyslipidémie se retrouve avec le plus de constance, la maladie athéro- 
mateuse, est également celui dont l’antagonisme avec le cancer est le moins contes- 
table. Les documents abondent sur ce sujet et les travaux de Carlson et Bell (9), 
Busch (8), Casper (10), Schneider (40), Wanscher et collaborateurs (52), Tichy (46), 
Juhl (25-26), Dungal (16), dont l’ensemble représente |’étude de plusieurs milliers 
de cas, aboutissent @ des conclusions identiques : l’autopsie révéle chez les sujets 
décédés de cardiopathie moins de lésions cancéreuses et chez les cancéreux moins 
de lésions athéromateuses que chez les témoins. Ces conclusions sont corroborées 
par les travaux de Elkeless (18) qui, radiographiant |’abdomen de 1 116 malades 
de plus de 50 ans dont 416 cancéreux trouve une proportion totale d’athéromes 
aortiques calcifiés visibles de 18,7 p. 100 chez les cancéreux contre 35,7 p. 100 
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chez les témoins. Cette différence est particuli¢rement marquée dans les tranches. 
d’age élevé : de 71 & 80 ans, 28,4 p. 100 des aortes sont visibles chez les cancéreux 
contre 71,9 p. 100 chez les témoins. 

Le mécanisme de cet antagonisme entre athérosclérose et cancer est obscur. 
La seule surcharge lipidique de l’organisme ne peut |’expliquer, car les obéses, 
loin de présenter vis-a-vis du cancer la méme protection que les athéroscléreux, 
lui payent au contraire un tribut plus lourd que les sujets normaux (Tannen- 
baum) (45). C’est & un stade plus intime des dysmétabolismes dont la maladie 
athéromateuse est la conséquence qu’il convient sans doute de rechercher ce 
mécanisme. « Nous croyons, écrit J. Loeper (31) & propos de la pathogénie de 
l’athérome, & l’existence d’un facteur tissulaire, qu’il soit allergique, humoral 
ou enzymatique, qui conjugue généralement ses effets avec la surcharge sanguine 
en cholestérol. Mais il est possible aussi que chacun de ces facteurs, humoral et 
tissulaire, puisse agir isolément. Ainsi pourrait s’expliquer que dans un quart 
a un tiers des cas d’athérosclérose manquent les perturbations humorales et que 
des sujets hypercholestérolémiques ne présentent pas d’accidents vasculaires. » 
Nous émettons ’hypothése que c’est & ces mémes échelons que se situent les 
phénoménes métaboliques qui régentent cet antagonisme entre athérome et 
cancer. I] s’expliquerait ainsi que l’hypercholestérolémie ne comporte pas obli- 
gatoirement la signification favorable que nous lui trouvons statistiquement 
tout comme elle n’entraine pas obligatoirement l’instaurationd’une athérosclérose. 

Nous n’avons envisagé au cours de cette discussion que le seul probléme 
des relations entre hypercholestérolémie et pronostic. Le corollaire que les conclu- 
sions précédentes permettraient d’envisager, 4 savoir la signification péjorative 
des cholestérolémies abaissées, n’a pu étre mis en évidence chez toutes les catégories 
de malades. C’est ainsi que chez les femmes porteuses de lésions justiciables de 
la chirurgie (groupes A et B), l’existence d’une cholestérolémie trés basse, inférieure 
par exemple a 1,80 g avec la méthode de dosage & laquelle nous avons eu recours, 
ne constitue pas une note pronostique plus défavorable qu’une cholestérolémie 
normale. Par contre, sa signification pronostique est nette chez les malades por- 
teuses de métastases (cf. tabl. XVII, r = 0,32). A la vérité, il n’est pas surprenant 
qu’il en soit ainsi. Dans le premier cas, il s’agit d’une cholestérolémie basse qu’on 
peut considérer comme constitutionnelle résultant d’un écheveau d’influences 
hormonales et métaboliques complexes, et qui, si elle n’apporte pas a la malade 
la protection particuliére liée 4 l’état hypercholestérolémique, ne refléte aucunement 
du moins un état pathologique queleconque. Chez les métastatiques au contraire, 
’hypocholestérolémie résulte de l’impuissance progressive dans laquelle se trouve 
le foie d’assurer la synthése du cholestérol et témoigne de |’insuffisance fonction- 
nelle terminale au méme titre que l’hypoalbumineurie. 

Rapprochons pour terminer ces conclusions de celles concernant la signifi- 
cation pronostique de la cholestérolémie dans la tuberculose pulmonaire. I] a 
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été montré en effet (50) que les cholestérolémies hautes allaient plus volontiers 
de pair avec les évolutions favorables que les cholestérolémies abaissées. 

L’hypercholestérolémie constituerait-elle le stigmate majeur d’un état de 
défense non spécifique vis-a-vis des agressions chroniques ? 


CONCLUSIONS 


La pratique systématique d’un certain nombre de tests explorant le capital 
protéinique et lipidique du sérum chez une importante fraction des malades 
atteintes de cancers du sein hospitalisées a l'Institut Gustave-Roussy, au cours 
des années 1955-1956 et 1957 nous a permis de dégager plusieurs valeurs pronos- 
tiques qui n’avaient pas été signalées jusqu’alors dans ce type de lésions. 

Nous avons pu montrer notamment : 

— qu il existait chez les malades porteuses de lésions métastatiques une 
relation entre la survie et l’intensité du syndrome inflammatoire plasmatique, le test 
le plus intéressant dans exploration de ce syndrome étant index résorcinique; 

— que l'avenir des cancéreuses justiciables d’une mammectomie a visée 
curatrice était significativement plus sombre chez celles dont le test au thymol 
de McLagan dépassait les limites normales; 

— que lexistence d’une cholestérolémie élevée chez les mémes malades 
allait de pair avec une protection particuliére vis-a-vis des récidives et métastases. 

Ces trois éléments pronostiques convergent donc sur un dénominateur physio- 
pathologique commun, l’existence d’un dysfonctionnement hépatique. Est-ce a dire 
qw il soit possible d’envisager un substrat biochimique unique des récidives du can- 
cer du sein? Nous ne le pensons pas. Les cancers a réaction inflammatoire intense 
n’ont pas pour autant un McLagan obligatoirement perturbé et les cholestérolémies 
trés basses qui, chez les grands métastatiques font souvent partie du syndrome 
terminal sont le corollaire fréquent — mais non constant — de la réaction inflamma- 
toire et ne coexistent que rarement avec une perturbation du test au thymol. Si la 
présence d’une note hépatique dans chacun des troubles que nous venons d’étudier 
parait se préter & une conception organique uniciste du potentiel de défense de l’or- 
ganisme vis-a-vis du cancer, elle ne peut masquer un pluralisme pathogénique 
certain d’autant qu’il existe un certain nombre de tumeurs dont l’évolution défavo- 
rable ne peut étre rattachée & aucun des éléments pronostiques humoraux précités. 

La signification défavorable d’une réaction inflammatoire et d’un test au 
thymol perturbé, la signification favorable d’une hypercholestérolémie sont trois 
éléments de pronostic dont nous avons montré la valeur. Ils ne peuvent prétendre 
déterminer sans appel l'avenir des cancers du sein. 


(Institut G.-Roussy. Directeur: P. DENorx.) 
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Valeur pronostique 
d’un groupe d’examens biologiques 
dans le cancer du sein métastatique 


par 


D. SCHWARTZ “) et P. JURET 


L’un de nous a signalé la valeur pronostique de divers examens biologiques 
dans le cas du cancer du sein métastatique : une survie courte est liée & un taux 
élevé d’a-globulines, & un index résorcinique élevé, & une valeur faible de l’index 
phénolique de Kunkel, ete. 

Les résultats de ces différents examens biologiques sont manifestement 
liés entre eux : c’est ainsi par exemple qu’un taux élevé de «,-globulines va de 
pair en général avec un index résorcinique élevé. On peut done se demander si 
les informations apportées pour le pronostic par ces divers examens ne sont pas 
surabondantes, et s’il n’est pas possible, pour la prévision, de se limiter & un nombre 
réduit d’épreuves, choisies de telle maniére que les autres n’ajoutent aucune 
information supplémentaire. 

C’est ce travail, basé sur l’examen des corrélations partielles, qui est exposé 
ici. 

Les examens biologiques en question, au nombre de 14, étaient les suivants : 

— Protides totaux. 

- Albumines, globulines, rapport =: 
Globulines «,, %, 8, ¥. 
- Test au thymol (MacLagan), & la résorcine (Vernes), au phénol (Kunkel). 
- Thermo-coagulation de Huggins. 
- Fibrinogéne. 
Cholestérol. 


(*) Unité de recherches statistiques de I’Institut National d’Hygiéne al Institut Gustave- 
Roussy. 
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1° VALEUR PRONOSTIQUE DE CHACUN DES EXAMENS CONSIDERE ISOLEMENT 


Le travail a porté sur 115 femmes atteintes de cancer du sein, traitées a 
l'Institut, ayant présenté une récidive ou des métastases entre le 1€T janvier 1955 
et le 1¢7 avril 1958, et non traitées par corticothérapie, chacune de ces femmes 
ayant été soumise au groupe des 14 examens. 

On s’est informé, 4 la date du 1¢7 mai 1958, de l’état des 115 malades; 66 étaient 
décédées. 
C’est sur cet échantillon de 66 malades qu’a d’abord été testée la valeur 

_ pronostique de chacun des 14 examens. Le test a été effectué en calculant le coeffi- 

cient de corrélation entre la valeur d’un examen biologique et le temps de survie 

consécutif 4 la date d’examen. 

Cette méthode peut sembler critiquable pour deux raisons : 

— dune part la distribution du temps de survie n’est pas normale (elle est 
trés proche d’une distribution log - normale); nous avons vérifié que ce point 
n’entraine pas a des conclusions erronées (elles sont inchangées si on travaille 
sur les logarithmes); 


TABLEAU I 


COEFFICIENT DE CORRELATION AVEC LE TEMPS DE SURVIE 
POUR LES 14 EXAMENS BIOLOGIQUES 


La signification est mentionnée par : 

ot ou — = corrélation positive ou négative significative 4 5 % 

++ ou — — = corrélation positive ou négative significative a 1 % 
corrélation positive ou négative significative 41 %, et davantage 


COEFFICIENT 


SIGNIFICATION 
DE CORRELATION 


Protides totaux. . . 0,09 


Résorcine-Vernes.......... — 0,53 


Cholestérol (*). . 


(*) Nous signalons pour mémoire qu’en effectuant le dosage de cholestérol sur une série 
de malades numériquement plus importante on a observé que ce critére a également une valeur 
pronostique. 
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— en second lieu, le fait de considérer seulement les sujets décédés et de ne 
pas tenir compte des malades encore vivantes, fausse la corrélation. Mais on voit 
facilement que ce biais laisse inchangée une des deux lignes de régression : la régres- 
sion de la valeur de l’examen en fonction du temps de survie. Bien que la valeur 
trouvée pour le coefficient de corrélation soit inexacte, le test de sa différence 
avec 0 reste correct, et permet de mesurer la valeur pronostique d’un examen. 

Nous indiquons au tableau I la valeur trouvée pour les coefficients de corré- 
lation avec chacun des 14 examens. On voit que 6 d’entre eux ont une valeur 
pronostique : albumines, % -globulines, Vernes-résorcine, phénol de Kunkel, Hug- 
gins, fibrinogéne. 

On a testé ensuite la valeur pronostique de chacun des critéres par une autre 
méthode : comparaison de moyennes entre deux groupes de malades, celles qui ont 
vécu moins de 6 mois, et celles qui ont vécu plus de 6 mois. Ce test utilise davantage 
d'information que le précédent, puisqu’il fait intervenir les malades encore vivantes 
dont la survie dépasse 6 mois. Il confirme et accentue les conclusions énoncées, la 
signification pour les 6 critéres cités plus haut passant 4 1 p. 100 ou 1 p. 1000 (a1 
pour 1 million pour le Vernes-résercine). Il indique en outre une valeur pro- 
nostique pour deux autres examens : les protides totaux et les «,-globulines. 

Il ressort de cette étude que le temps de survie est lié & 8 des critéres envisagés, 
le pronostie favorable correspondant & un niveau élevé des critéres protides totaux, 
albumines, phénol Kunkel, et & un niveau bas des critéres «, et a, globulines, 
Huggins, fibrinogéne. 

La liaison la plus forte, de beaucoup, est obtenue avec le test Vernes-résorcine. 


8° CORRELATIONS PARTIELLES 


A partir des corrélations entre le temps de survie et les différents critéres 
(tabl. I), entre les divers critéres entre eux (tabl. II), il est possible d’évaluer 
des corrélations telles que les suivantes : corrélation entre le temps de survie et 
le taux d’«,-globulines, & index résorcinique donné, et vice versa. De telles corré- 
lations partielles permettent ainsi de savoir si, un des examens étant donné, un 
autre apporte ou non au pronostic une information supplémentaire. 

Etant donné importance de la corrélation entre l’index résorcinique et la 
survie, nous avons posé le probléme de la maniére suivante : lorsque le résultat 
du test & la résorecine est connu, les 7 autres examens pronostiques apportent-ils 
ou non une information supplémentaire? 

Le tableau IiI donne les résultats des corrélations partielles, et montre de 
facon trés nette que : 

— pour des malades ayant un méme index résorcinique, il n’y a pas de rela- 
tion significative entre aucun des 7 autres examens et la survie; 
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— au contraire, pour des malades ayant une méme réponse A un de ces 
7 examens, il reste une relation trés significative avec l’index résorcinique. 

On en conclut que, dans le growpe des examens envisagés, le test a la résorcine 
peut résumer toute Vinformation pronostique, et suffire a lui seul pour la prévision 
de survie. 

Il va de soi que nous n’avons pas prouvé la nullité totale de l'information 
pronostique apportée en propre par chacun des examens : des corrélations par- 
tielles pourraient apparaitre significatives avec des effectifs plus importants. 
| Mais si l’on tient compte du fait qu’un examen n’a d’intérét pronostique pratique 
que si la corrélation avec la survie est élevée, il reste que la connaissance de l’index 
résorcinique permet de considérer comme sfirement négligeable le supplément 
d'information apporté par les autres examens du groupe. 


TABLEAU III 


: CORRELATIONS PARTIELLES 
La signification est mentionnée par : 


+ ou — = corrélation positive ou négative 4 5 % 
il + + ou —— = corrélation positive ou négative 4 1 % 
+++ ou ——— = corrélation positive ou négative 4 1 %, et davantage 
CORRELATION ENTRE LA|CORRELATION ENTRE SURVIE 
SURVIE ET CHACUN DES/ET INDEX RESORCINIQUE 
EXAMENS CI-DESSOUS, POUR|POUR UN NIVEAU DONNE 
UNE VALEUR DONNEE DE|DE CHACUN DES EXAMENS 
L’INDEX RESORCINIQUE CI-DESSOUS 
— 0,04 —0,57 ——— 
a,-globulines — 0,03 —0,48 ——— | 
ag-globulines ....... — 0,04 —043 ——— 
Phénol Kunkel... . . . + 0,19 
— 0,03 —045 ——— 
| 


4° UTILISATION POUR LE PRONOSTIC DU TEST A LA RESORCINE 


Les considérations précédentes nous conduisant & retenir, dans le groupe 


initial de 14 examens, le seul test a la résorcine, il reste 4 chiffrer la valeur pronos- 
tique pratique de celui-ci. 
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Pour cette évaluation, nous avons considéré un groupe de malades plus 
important que le précédent, en faisant un nouveau bilan de survie 6 mois plus 
tard, ce qui nous a permis de suivre pendant plus longtemps un plus grand nombre 
de malades. 

Nous avons constitué au départ un échantillon homogéne en éliminant les 
quelques cas, utilisés dans la premiére étude, de malades classées « en récidive », 
mais ne présentant pas de métastases. Nous avons d’autre part éliminé & nouveau 
les malades qui avaient subi, au cours des semaines précédentes, une cortico- 
thérapie. Ce groupe homogéne comprenait 128 malades, dont 69 décédées. 

Le coefficient de corrélation entre survie et index résorcinique était sur cet 
échantillon de — 0,59. 


Nous avons étudié la valeur pronostique pratique de l’examen sous les deux 
aspects : 

a) d’une part la variation de l’index résorcinique en fonction de la survie. 
Nous avons classé les 69 malades décédées, selon l’époque du décés, par classes 
de 3 mois, et obtenu les résultats suivants : 


SURVIE DE 0a3 mors 3 46 6A 9 MOIS 9 MOIS 
ET PLUS 


Valeur moyenne de l’index résorcinique. 67 47 37 20 


On voit que l’index résorcinique baisse réguli¢rement en fonction du temps 
de survie. En particulier la différence entre les malades mortes dans le délai 6-9 mois 
et aprés 9 mois est, malgré les faibles effectifs, trés significative. 

L’index résorcinique commence done a augmenter, en moyenne, plusieurs 
mois avant le décés, ce délai pouvant aller jusqu’&é 9 mois au moins. 

b) D’autre part la variation de la survie en fonction de l’index résorcinique. 
Nous avons &a cet effet ¢onsidéré le groupe des malades ayant toutes 6 mois de 
recul & la date du bilan (67 malades). Nous donnons ci-dessous la proportion 
de survivantes & 6 mois en fonction de l’index résorcinique : 


INDEX RESORCINIQUE 0-25 25-50 50-75 75 ET PLUS 


22 % 


Taux de survie 46 mois. ...... 64 % 54 % 33 % 


Ces différentes variations montrent dans quelle large mesure le temps de 
survie est lié au résultat du test & la résorcine. ; 

Quelques points méritent d’étre soulignés : 

— On objectera d’abord que la prédiction reste, pour chaque malade prise 
individuellement, entachée d’une large mesure d’imprécision. Ceci est le fait de 
toutes les corrélations dont le ceefficient n’atteint pas des valeurs extrémement 
fortes (de l’ordre de 0,90 au moins), c’est-a-dire pratiquement de toutes les corré- 
lations d’ordre pronostique en matiére de survie. 
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On objectera également que le test a la résorcine n’est pas spécifique de 
lévolution du cancer étudié. Ce point a été signalé et discuté précédemment (*). 

— Nous rappelons enfin que nos conclusions ne s’appliquent a l'ensemble 
des examens biologiques étudiés que dans les conditions ot ils ont été effectués : 
une méthode d’électrophorése plus précise, une analyse plus détaillée de certains 
constituants (étude de l’haptoglobine par exemple) pourraient tr>s bien conduire 
a des critéres plus pronostiques que l’index résorcinique. 

Toujours est-il que l’index résorcinique, en dépit de ces diverses objections 
se présente @ l’heure actuelle, dans le cas du cancer du scin métastatique, comme 
un critére de pronostic d’un intérét théorique et pratique indéniable. Il apparait 
en particulier que la comparaison de groupes de malades, dans un essai théra- 
peutique par exemple, peut étre effectuée de fagon plus précise en tenant compte 
pour chaque malade de la valeur de son index résorcinique. : 


REsUME 


Etude d’un groupe d’examens biologiques : 8 d’entre eux présentent indi- 
viduellement une valeur pronostique. Le calcul des corrélations partielles avec 
le temps de survie montre qu’un seul de ces examens (index résorcinique) peut 
résumer l'information pour le pronostic et dispenser des 7 autres. 

La valeur pratique de ce test en matiére de pronostic est chiffrée et discutée. 


(Travail de l Institut G.-Roussy. 
Directeur: P. DeENorx.) 


(*) Cf. Jurer, Eléments de pronostic biochimiques du cancer du sein, dans ce numéro du 
Bulletin. 
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Le pronostic du cancer du sein 
en fonction de la topographie 
et des données macroscopiques 


par 
MM. J. PAOLI et J. M. SPITALIER 


Nous avons pu étudier d’aprés 309 observations de malades de premiére 
main, vus & des ages variables, quel que soit le stade et indépendamment du 
traitement subi, le pronostic du cancer du sein en fonction : 

1° du siége initial de la tumeur, 

2° du stade au moment du traitement, 

8° des caractéres dominants de la tumeur, 

4° de la forme anatomo-clinique, 

5° de l’état ganglionnaire a l’arrivée. 

Les résultats notés ont été : la mort dans les 5 ans qui suivent |’apparition 
du premier symptéme et la survie absolue au dela de la cinquiéme année. 


I. — SuRVIE EN FONCTION DU SIEGE DE LA TUMEUR 
SuRVIE 
SIEGE DéEcés A 5 ANS TOTAL 
AVANT 5 ANS ET PLUS 
Inconnu et extra-mammaire. ...... 10 4 14 
Secteurs externes et prolongement axillaire. 74 44 118 
Secteurs inférieurs et sillon sous-mammaire. 5 5 10 
Secteur central et tumeurs intéressant la 
Tumeurs bi-latérales synchrones. . . . . 5 3 8 
201 108 309 


D’aprés ces chiffres, le pourcentage des survies & 5 ans (35 %) semble peu 
influencé par la localisation initiale de la tumeur, et en particulier les cancers 
des quadrants internes ne justifient pas leur réputation classique de gravité. 
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II. — SurvIE EN FONCTION DU STADE A L’ARRIVEE 


Dans les mémes conditions, la survie au dela de 5 ans a été étudiée en fonction 
du stade. 


SURVIE 
Décé&s A 5 ANS TOTAL 
AVANT 5 ANS ET PLUS 
Stade IV. 15 9 24 
Indéterminé...... 2 0 2 
201 108 309 


Il apparait bien que le pourcentage des survies & 5 ans est inversement pro- 
portionnel au stade. 

Si l’on réunit les stades I et IT, la survie 4 5 ans est de 47/116 = 40,5 p. 100. 

Si l’on réunit les stades III et IV, la survie & 5 ans est de 61 /191 = 31,9 p. 100. 

Cette différence est significative, et le pronostic est d’autant meilleur que 
les malades sont traités & un stade plus précoce. 


III. — SuRVIE EN FONCTION DES CARACTERES DOMINANTS DE LA TUMEUR 
SURVIE 
CARACTERE DOMINANT Décé&s A 5 ANS TOTAL 
AVANT 5 ANS ET PLUS 
Type « bénin » (surprise histologique) . . 4 9 13 
21 10 31 
Solidarité mamelonnaire. ........ 9 10 19 
Adhérence profonde. . 9 3 12 
Nem 5 0 5 
201 108 309 


Ces chiffres sont trop faibles pour permettre des déductions précises. Ils 
permettent cependant 3 constatations : 

1° L’cedéme a toujours une signification pronostique trés facheuse : 18 sur 
19 malades présentant ce caractére sont mortes avant la cinquiéme année. 

2° L’apparence bénigne de la tumeur, dont la malignité n’est reconnue que 


grace a la surprise de la biopsie extemporanée est d’un trés bon pronostic : 9/13 
des malades ont dépassé 5 ans. 
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8° L’adhérence cutanée. l’ulcération de la peau méme n’ont pas une signi- 
fication trop facheuse : un tiers des malades présentant ce caractére sont vivantes 
au bout de 5 ans. 


IV. : SURVIE EN FONCTION DE LA FORME ANATOMO-CLINIQUE 
SURVIE 
FORMES Décé&s APRES 5 ANS TOTAL 
AVANT 5 ANS ET PLUS 
Nodulaire . . 115 50 165 
17 19 36 
Pseudo-mastosique. .... .4..... 1 5 6 
Autres et indéterminées......... 13 8 21 
201 108 309 


Ce tableau fait apparaitre : 

Le pronostic favorable des formes pseudo-mastosiques déja noté a l’occasion 
de la « surprise histologique »; 

L’incertitude des formes nodulaires; 

La gravité des formes latentes (révélées par une métastase prévalente), des 
formes pseudo-inflammatoires, du cancer encéphaloide; 

La lente évolution des squirrhes qui dans prés de 45 p. 100 dépassent 5 ans 
en poursuivant leur évolution. 


V. SURVIE EN FONCTION DE L’ETAT GANGLIONNAIRE A L’ARRIVEE 
SURVIE 
ETAT DES GANGLIONS Décé&s A 5 ANS ToTaL 
AVANT 5 ANS ET PLUS 
Cliniquement envahis (0)... ..... 157 61 218 
201 108 309 


L’état des ganglions au moment du traitement a une trés grande importance 
pour !’établissement du pronostic : leur absence compléte présente pour les malades 
une chance appréciable de guérison (58,3 °4, de survies A 5 ans). 
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Leur envahissement clinique n’a pas une signification fatale, mais un fort 
pourcentage des malades qui se présentent au moment du traitement avec des 
ganglions dans l’aisselle sont morts dans les 5 ans qui suivent la constatation du 
premier symptéme (72 %). C’est d’ailleurs une notion banale et qui n’est pas 
propre au cancer du sein. 


CONCLUSION 


L’analyse d’une série homogéne de 309 observations a permis d’établir 
quelques notions, la plupart classiques, certaines en contradiction avec des notions 
qui paraissaient bien admises. 

1° Le siége initial de la tumeur parait sans importance et les cancers des 
quadrants internes ne se sont pas montrés trés différents par leur gravité des 
autres localisations. 

2° Le devenir d’un cancer du sein est conditionné en grande partie par des 
données qui préexistent au traitement. 

Le stade a l’arrivée est important. La petite tumeur au stade I, le pseudo- 
noyau mastosique dont la malignité n’est prouvée que par la biopsie extemporanée 
a un bon pronostic. 

L’existence de certains symptémes (l’aedéme, la poussée évolutive) ou la 
notion de la métastase prévalente ont toujours une signification trés facheuse. 

L’envahissement ganglionnaire de l’aisselle est de pronostic grave et explique 
au moins deux tiers des échecs. 

3° Les éléments favorables sont peu nombreux et se limitent en somme 
ala seule notion de la petite tumeur précocement et correctement traitée. Cette 
notion explique sans doute le paradoxe de la curabilité décroissante en fonction 
de age a partir de 30 ou 40 ans. 

4° La forme anatomo-clinique de la maladie a une grande importance. Les 
formes pseudo-inflammatoires et la forme encéphaloide ont un mauvais pronostic. 
Les squirrhes ont une évolution lente sans étre pour cela assurés de la guérison. 
Les formes nodulaires sont incertaines. Dans une certaine mesure leur pronostic 
peut étre précisé par l’histologie. 

5° Le critére de la survie 4 5 ans est insuffisant pour juger de la curabilité 
du cancer du sein. Nombreux sont les cas qui franchissent cette date sans étre 
influencés par la thérapeutique (44 °4 de nos survies & 5 ans sont représentées par 
des squirrhes). Nombreux sont les cas qui, apparemment guéris, réalisent ulté- 
rieurement des métastases dont on ne peut prévoir ni la date d’apparition, ni les 
modalités évolutives. 

(Travail du Centre anticancéreux de Marseille. 
Directeur: J. Paout.) 
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Etude de la propagation lymphatique 
liée 4 la plus ou moins grande extension 
de la tumeur 


par 


André LECA 


Le cancer du sein, par sa fréquence et sa gravité se trouve toujours a l’ordre 
du jour des préoccupations chirurgicales, en raison de certains aspects paradoxaux 
qu il présente. 

Tumeur maligne développée dans un sac cellulo-graisseux placé en super- 
structure sur le thorax, des parois duquel le sein reste séparé par un espace cli- 
vable, cette néoformation devrait 4 premiére vue offrir toutes les facilités pos- 
sibles & sa cure radicale. 

_ En fait. ce sac cellulo-graisseux prend de telles connexions lymphatiques 
régionales et distantes que l’essentiel du probléme pronostique reste |’évaluation 
précise des propagations lympho-adéniques de la tumeur primitive. 

Il est inutile de redire que les possibilités chirurgicales d’éradication sont 
subordonnées a la relative localisation du processus carcinologique. 

L’extension loco-régionale « par voie lymphatique » d’un processus primitif, 
en rendant les résultats de l’acte opératoire incertains, est un élément facheux 
du pronostic. 

D’autant que dans les 4 stades classiques de l’évolution d’une tumeur mam- 
maire, il est habituel que le clinicien se trouve placé devant des stades d’état 
(stade II ou III). 

Nous nous proposons d’étudier successivement les données traditionnelles 
de l’envahissement lymphatique des tumeurs malignes du sein, ensuite, de faire 
une étude critique des éléments que nous ont fournis le dépouillement de nos 
observations personnelles, et de tirer les conclusions qui pourront résulter de la 
confrontation des faits et des idées. 
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La chirurgie du cancer du sein est passée depuis la primordiale intervention 
de Halsted par des fluctuations doctrinales variables selon les statistiques et les 
tendances, et il faut bien dire qu’aujourd’hui encore, l’unanimité est loin d’étre 
faite sur une thérapeutique définitivement arrétée. 


Nous ne pensons pas sortir du sujet de cette communication en rappelant 
en quelques lignes la contradiction apparente des positions chirurgicales. 


Halsted, le premier avait admis l’inoculation quasi constante des ganglions 
axillaires dans les tumeurs malignes du sein; et, tirant argument de la fréquence 
des métastases ganglionnaires qui en assombrissaient le pronostic, avait codifié 
l’excellente intervention & laquelle son nom reste attaché. 

Elle est demeurée pendant trés longtemps et demeure toujours, malgré les 
tendances actuelles, l’intervention type. 

Puis les auteurs ont développé cette idée directrice de l’env ahissement gan- 
glionnaire et ont posé comme théme d’étude la recherche de métastases lympho- 
adéniques plus lointaines que le gite axillaire. 

C’est ainsi que le Halsted traditionnel s’est vu successivement complété 
du curage sus-claviculaire, et cette frontiére claviculaire longtemps considérée 
par d’autres infranchissable, s’est trouvée largement dépassée. 

Les gites ganglionnaires médiastinaux antérieurs ont été & leur tour explorés, 
et souvent trouvés histologiquement envahis. Dés lors, leur éradication chirurgicale 
devenait raisonnable. 

Les connexions canaliculaires de ces gites ganglionnaires avec les espaces 
celluleux sous-pleuraux devaient rendre nécessaires et logiques des interventions 
encore plus larges qui emportaient non seulement la tumeur primitive, mais encore 
lorgane, et plus, les gites ganglionnaires satellites ainsi qu’un territoire entier 
des parois ‘thoraciques. 

Ces extensions mutilatrices suscitées en particulier par les travaux de Wangen- 
steen et Urban sont dans la ligne traditionnelle des opérations carcinologiques. On ne 
pourrait leur reprocher, a la rigueur, que les sacrifices anatomiques qu’elles exigent. 

Cet argument n’est, du point de vue doctrinal, que de peu de valeur, compte 
tenu des possibilités actuelles de la technique opératoire. 


Mais il y a plus : c’est la confrontation objective des résultats thérapeutiques. 

A lopposé de ces interventions super-radicales, certains auteurs, & la suite, 
en particulier, de MacWhirter, ont considéré que le nombre des survies & 5 ans 
n’était guére supérieur a celui qu’ils assuraient par une attitude chirurgicale 
diamétralement opposée. 

La suppression chirurgicale simple du foyer primitif et le complément radio- 
thérapique devaient suffir 4 obtenir des résultats identiques avec l’avantage d’un 
sacrifice opératoire trés réduit. 
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Ducuing a récemment rapporté cette statistique de MacWhirter portant 
sur 1 606 mammectomies simples associées & la radiothérapie et 784 opérations 
dHalsted également associées aux rayons X. 


Les survies & 5 ans se répartissent ainsi : 


| 

| STADE MAMMECTOMIE HALSTED 
58 % 48 % 
29 % 18 % 

| | 4% 2 0 


Si l’on parle actuellement d’une « crise de conscience » de la chirurgie du 
cancer du sein, c’est bien sur l’extension lympho-ganglionnaire et la nécessité 
ou non d’une éradication anatomiquement totale que repose le probléme. 

C’est dire que l’élément primordial d’appréciation pronostique reste théori- 
quement au moins le degré de l’extension ganglionnaire. 


Et c’est cette question particuliére qui a été soumise & notre appréciation. 


Avant d’en aborder l'étude critique il nous a paru utile de faire un rappel 
schématique de la propagation lymphatique des tumeurs malignes du sein. 

Le systéme lymphatique du sein est essentiellement constitué, selon les 
données classiques, par 3 gites ganglionnaires principaux : axillaire, sus-clavicu- 
laire et mammaire interne, et par des voies lymphatiques intermédiaires. 


Les ganglions azillaires comprennent 5 groupes : 

— le groupe de la veine axillaire; 

— le groupe central, le plus important; 

— le groupe mammaire externe; 

—- le groupe scapulaire; 

— le groupe sous-claviculaire, par oi passe toute lymphe venant des autres 
groupes, sauf lorsque le groupe de la veine axillaire est relié directement aux 
ganglions sus-claviculaires (disposition inconstante). 


Les voies lymphatiques sont essentiellement : 

— une voie principale qui atteint le groupe supérieur des ganglions externes, 
a partir desquels tous les autres groupes de l’aisselle peuvent étre atteints secon- 
dairement; 
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— deux voies accessoires, trans- et rétropectorales qui se rendent, fait impor- 
tant, directement au groupe sous-claviculaire; 
— enfin, une voie sus-claviculaire directe. 


« Par conséquent la lymphe du sein est drainée vers l’aisselle et l’aboutis- 
sement normal est représenté par le groupe ganglionnaire sous-claviculaire que la 
lymphe y vienne directement ou aprés un relais dans les autres groupes axillaires. » 

Des ganglions sous-claviculaires, les voies lymphatiques afférentes vont 
gagner le creux sus-claviculaire en passant sous la clavicule et elles se terminent 
en formant un gros trone lymphatique (trone sous-clavier), ou bien elles vont se 
jeter dans les ganglions sus-claviculaires de la chaine cervicale transverse. 

Le point terminal des lymphatiques de l’aisselle est donc bien sus-claviculaire. 

Signalons seulement les ganglions accessoires de la mammelle (ganglions 
de Gerota, de Bartels) qui sont enlevés, ipso facto, dans toute exérése du sein. 


Les connexions lymphatiques entre la glande mammaire et la chaine gan- + 


glionnaire mammaire interne sont connues depuis longtemps. 

Quelques voies lymphatiques parties de la face latérale en arriére du sein, 
perforent la musculature sous-jacente et longent l’espace intercostal pour aboutir 
aux noyaux lymphatiques mammaires internes. 

Ce dispositif anatomique a une constance variable. 

Pour Dessaint, cette voie lymphatique existe dans 38 p. 100 des cas. 

Pour Mornard dans 10 p. 100. 

Pour Guérin dans 42,5 p. 100 des cas. 

Les voies lymphatiques perforent le muscle grand pectoral et les muscles 
intercostaux prés du sternum. 

Le trone lymphatique le plus constant est celui qui emprunte le 2¢ espace 
intercostal. 

Les ganglions sont situés au contact des vaisseaux mammaires internes de 
chaque cété d’eux ou en avant. 

Les vaisseaux, paralléles au rebord sternal, cheminent 4 1 ou 2 centimétres 
de ce rebord, sous les cartilages costaux. 

Leur nombre varie de 4 & 20 on les trouve le plus souvent dans les trois espaces 
intercostaux supérieurs, un peu moins souvent dans le 4° et rarement dans les 5¢ 
et 6° espaces. 

Ce sont des nodules qui, en général, mesurent de 1 4 3 millimétres. 

Stibbe a trouvé en moyenne 6 & 8 noyaux lymphatiques ainsi répartis : 

— un noyau dans chacun des 3 espaces intercostaux supérieurs; 

— un noyau dans le 5¢ et le 6 espaces; 

— un noyau supplémentaire dans un des premiers espaces. 

Soerensen, d’aprés l’étude approfondie de 39 piéces anatomiques, a trouvé 
en moyenne 7 ganglions par individu. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 41 
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Ainsi que Stibbe, et plus tard Holm et Nielsen, cet auteur les a trouvés le 
plus souvent dans le 2¢ espace intercostal, moins fréquemment dans le 1¢ et 
le 3°, un peu plus rarement dans le 4¢ et seulement une fois dans le 5¢ espace; 
le 6€ espace intercostal n’a pas été examiné. 
Voici un tableau résumant ces statistiques (d’aprés Slotine). 


NOMBRE DE GANGLIONS 


1er 
Qe 
4e 


1er 
Qe 
4e 
5e 


espace 
espace 
espace 
espace 
espace 


espace 
espace 
espace 
espace 
espace 


Gauche: 


Droit: 


intercostal. . . 
intercostal. . . 
intercostal. . . 
intercostal. . . 
intercostal. . . 


intercostal. . . 
intercostal. . . 
intercostal. . . 
intercostal. . . 
intercostal. . . 
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A droite: 


Le plus souvent existe un trone lymphatique mammaire interne qui se jette 
dans la grande veine lymphatique. 


Ces emplacements ganglionnaires sont importants 4 connaitre pour mesurer 
l’étendue de l’adénectomie 4 pratiquer. 
Brenier préconise un curage des quatre premiers espaces intercostaux, Redon 
fait de méme, tandis que les autres auteurs semblent tous avoir fait des curages 
plus limités. 
La terminaison de ces voies lymphatiques se fait de facon trés variable. 
Stibbe insistait sur la fréquence de la terminaison dans un gros ganglion 
situé au-dessous de l’extrémité interne de la clavicule. 
Rouviére signale aussi cette possibilité : terminaison dans le ganglion le 
plus inférieur de la chaine jugulaire interne. 
Mais Rodrigues et Sousa Pereira ont montré la possibilité d’autres modes 
de terminaison, différents du reste suivant le cété. 
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A gauche: 

Le tronc mammaire interne va directement au confluent veineux ou plus 
rarement au canal thoracique. 

« En fin de compte, comme pour la chaine axillaire, la terminaison de la 
chaine mammaire interne est entiérement -sus-claviculaire » (Brenier). 

Ces notions anatomiques montrent l’importance et la gravité de l’envahis- 
sement lymphatique parasternal. 

La chaine mammaire interne est peut-étre un relais primaire, qui pourrait 
done étre envahi rapidement. 

Mais comme le groupe sous-claviculaire de l’aisselle, elle n’est séparée du 
creux sus-claviculaire par aucune barriére lymphatique. Comme lui, elle peut se 
déverser directement dans le courant veineux ou atteindre les ganglions sus- 
claviculaires (Brenier). 

Toute cette propagation se fait, classiquement, en suivant les voies anato- 
miques préformées, de relais en relais, jusqu’aux gites ganglionnaires les plus 
distants du foyer primitif. 


Peut-on reconsidérer l’intangibilité de cette notion? 

1° Est-il certain que la lymphangite cancéreuse suit la méme progression 
anatomique d’une injection cadavérique? 

A Vencontre on peut opposer les « Décalages » d’envahissement « Tumeur- 
Ganglions » qui sont d’observation courante, dans les cancers du sein. 

Telle lésion primitive peut s’accompagner d’envahissement ganglionnaire 
massif et précoce. 

Telle autre peut atteindre un stade évolutif avancé alors que ses satellites 
ganglionnaires sont 4 peine ou nullement altérés. 


2° Les faits cliniques (méme s’ils n’ont encore rien démontré) sont cepen- 
dant souvent a l’encontre de cette théorie, peut-étre trop facile, de l’extension 
loco-régionale des cancers. 

Il y a bien longtemps que la notion des embols néoplasiques est connue, 
en particulier dans les propagations des cancers linguaux. 

La greffe cancéreuse est done susceptible de sauter des relais anatomiques 
et de coloniser a distance du foyer matriciel sans avoir contaminé le chemin ana- 
tomique parcouru. 


3° Singuliérement dans les cancers du sein, il faut bien admettre l’existence 
dun fait morphologique qui n’a pas suscité de grandes préoccupations. A partir 
d’une tumeur primitive du sein, un double cheminement lymphatique est anato- 
miquement possible. Il suit l’are métamérique costal, en avant vers les chaines 
parasternales, en arriére, vers les chaines para-vertébrales. 

Si l’étude de ces adénopathies mammaires a fait l’objet des développements 
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que l’on sait, on s’est beaucoup moins inquiété des relais ganglionnaires para- 
vertébraux. 

Or, ces relais existent anatomiquement. 

Ils représentent le poste postérieur d’un métamére vasculo-nerveux qui 
comporte une trainée lymphatique constante qui termine son chemin dans le 
médiastin postérieur. 

Nous savons que les moyens d’étude de ces chaines paravertébrales soulévent 
bien des problémes. 


Ces moyens d’étude sont au nombre de trois. Il y en aurait peut-étre un 
quatriéme. 


Le premier, c’est la constatation nécropsique. Elle a peu d’intérét car elle 
ne concerne que les décés par cancer du sein et par conséquent, |’étude de stades 
habituellement généralisés. 

Tout en sachant le peu de valeur instructive de nos constatations, nous 
pouvons quand méme rappeler que nous avons trouvé des masses ganglionnaires 
métastatiques nombreuses, paravertébrales dans le médiastin postérieur chez 
4 sujets autopsiés. 


Le deuxiéme moyen, c’est |’étude de la tomographie rachidienne. 

Nous avons recherché des images d’empreintes osseuses dues & la présence 
d’adénopathies cancéreuses para-vertébrales. 

Bukazewski a eu le méme souci, mais & propos des adénopathies paraster- 
nales. Et, sur des radiographies de profil a identifié un épaississement des parties 
molles rétro-sternales qu’il interpréte comme des métastases ganglionnaires. 

Sur 1 200 examens radiographiques l’auteur a ainsi reconnu la présence 
d’adénopathies dans 35 cas, vérifiés opératoirement. 

Nous avouons ne pas avoir trouvé jusqu’a présent d’images bien convain- 
cantes. 

Ce qui ne saurait surprendre, puisque, pour obtenir une lacune osseuse, il 
faut vraiment supposer un processus d’érosion qui ne corresponde qu’a un stade 
pratiquement terminal. 


Nous rappelons cependant ces deux choses : 

1° étude et le traitement systématique des adénopathies mammaires internes 
n’ont pas été proposées aprés des explorations radiographiques; 

2° cette notion d’adénopathie « de contact » qui pourrait expliquer la fré- 
quence (que l’on sait) des métastases rachidiennes du cancer du sein a déja été 
suggérée dans un autre domaine de la pathologie (tuberculose vertébrale). 


Le troisiéme moyen, le plus séduisant, serait de détecter la présence de ces 
masses ganglionnaires par le traitement d’une marque radio-active. 
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La chose a été tentée par Fontaine et Gros, mais les résultats n’ont pas été 
appréciables, pour cette bonne raison que les ganglions envahis deviennent silen- 
cieux alors que c’est précisément ces ganglions que |’on souhaiterait reconnaitre. 


Nous avons dit qu’il y aurait un quatriéme moyen : 

Ce serait, comme on I’a fait pour les autres gites ganglionnaires, d’aller explorer 
celui-la. 

Nous savons bien |’audace d’une telle proposition. Aussi nous contenterons- 
nous de la faire, simplement. 

Le probléme, ainsi soulevé, présenterait, s’il obtenait une solution, un intérét 
pratique considérable, car : 

— ou bien, l’éradication chirurgicale d’un cancer du sein devrait enlever 
ces ganglions médiastinaux postérieurs, si l’intervention se veut compléte; 

— ou bien l’impossibilité de « visiter » opératoirement ce relais profond et 
eaché, enléverait beaucoup de sa valeur 4 l’évidement ganglionnaire des autres 
relais satellites. 


L’étude de la propagation lymphatique liée & la plus ou moins grande exten- 
sion de la tumeur peut étre examinée sous trois angles : 

— Importance des relais ganglionnaires atteints en fonction du volume 
de la tumeur. 

— Importance des relais ganglionnaires atteints en fonction du stade évolutif. 

— Durée de la survie d’aprés l’importance de l’extension ganglionnaire. 

D’aprés les observations recueillies sur 4 ans, nous avons pu établir les tableaux 
suivants : 


RAPPORTS DE L’EXTENSION LYMPHATIQUE ET DU VOLUME DE LA TUMEUR 
ADENOPATHIE ADENOPATHIE ADENOPATHIE 
AXILLAIRE SUS-CLAVICULAIRE CONTROLATERALE 
Nombre Nombre Nombre | 
de % de % de % 
cas cas cas 
Tumeur ulcérée 
Petit volume Pare 6 75 3 37,5 0 0 
Moyen volume 15... 13 86,6 3 20 1 6,6 
Grosse tumeur 10... 10 100 7 70 2 20 
Tumeur non ulcérée 
Petit volume 18 64,2 7 25 3 
Moyen volume 39... 31 76,9 16 41 4 1,2 
tpg tumeur 14... 13 92,5 9 64,2 1 33 
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Nous n’avons pas exactement suivi la classification de Tailhefer dans l’appré- 
ciation du volume tumoral, en stade II fort et stade II faible selon que la tumeur 
a plus ou moins de 5 centimétres de diamétre. 

Nous lui avons préféré la distinction de trois types volumétriques : petit, 
moyen, gros volume. 

Les tumeurs de petit volume sont celles de la dimension d’une noix au maxi- 
mum. Elles semblent pouvoir se ranger dans le stade II faible de Tailhefer. 

Les tumeurs de moyen volume s’apparentent & celles du stade II fort de 
cet auteur (mandarine). 

Nous avons pensé devoir retenir une troisiéme classe volumétrique ot: nous 
avons rangé les « grosses tumeurs » qui sont du volume d’une orange et parfois 
davantage. 

Dans le pourcentage d’adénopathie axillaire, le chiffre le plus bas noté est 
de 64,2 p. 100 : il correspond aux tumeurs de petit volume, il atteint le maximum 
de 100 p. 100 pour les grosses tumeurs ulcérées. De méme le pourcentage d’adéno- 
pathies de la tumeur. 

D’autre part, la propagation lymphatique est plus grande lorsque, & volume 
égal, la tumeur est ulcérée. Ainsi pour des tumeurs non ulcérées et de petit volume 
nous retrouvons 64 p. 100 d’adénopathies axillaires contre 75 p. 100 lorsque la 
tumeur, de méme volume, est ulcérée. 

Cette progression se retrouve dans l’envahissement lymphatique sus-clavi- 
culaire et axillaire controlatéral. 


RAPPORTS DE L’EXTENSION LYMPHATIQUE 
ET DU STADE EVOLUTIF DE LA TUMEUR 


ADENOPATHIE ADENOPATHIE ADENOPATHIE 
AXILLAIRE SUS-CLAVICULAIRE CONTROLATERALE 


% 


o/ 
/0 


La lecture de ce tableau montre de facgon évidente la progression de |’envahis- 
sement lymphatique en fonction du stade évolutif de la tumeur puisque nous 
ne notons pas de ganglions cliniquement perceptibles dans les stades I observés 
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43 37 86 10 23,2 1 2,3 
| Saas 32 27 86,2 14 43,7 2 6,2 
Weierier. 21 21 100 11 52,3 4 19 
Wey ins) 8 8 100 8 100 4 50 
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alors que les stades IV et V présentent un envahissement lymphatique axillaire 
dans 100 p. 100 des cas, sus-claviculaire dans 52,3 p. 100 ou 100 p. 100 des cas. 

De méme l’envahissement des ganglions du cété opposé, qui n’est que de 
2,3 p. 100 des cas dans un stade II, est de 19 p. 100 dans les stades IV et de 50 p. 100 
dans le stade V. 


RAPPORTS DE LA DUREE DE LA SURVIE 
ET DE L’EXTENSION LYMPHATIQUE 


NOMBRE DE CAS SuRVIE A 5 ANS 


Pas d’adénopathie cliniquement perceptible . . 


Quelles sont les conclusions & tirer de cette enquéte? 
Le pronostic est-il indépendant de l’extension ganglionnaire de la tumeur 
primitive? 

Cette extension lymphatique est-elle étroitement li¢ée au volume de cette lésion ? 

Denoix a insisté sur la diversité des cancers du sein. Chacun d’eux réaliserait 
un cas particulier « déterminé » par avance. 

Les cancers mammaires pourraient se répartir en quatre groupes essentiels : 
forme localisée; forme régionale; forme lymphophile; forme diffuse. Ces aspects 
seraient relativement cloisonnés et il n’y aurait pas forcément passage de lun a 
Yautre selon le mode d’une évolution anatomo-clinique. 

L’envahissement lymphatique serait une étape de cette évolution qu’un 
caractére idiopathique prédéterminé. 

MacDonald et Wilcox pensent que sur 100 cancers du sein : 

— 20p.100 sont favorables a permettent aux moindres frais une survie durable; 

— 55 p. 100 sont défavorables et comportent une dissémination si précoce 
que nos méthodes thérapeutiques sont impuissantes; 

— 25 p. 100 ont un pronostic incertain, qui dépend de la précocité et de 
Yintelligence du traitement appliqué. 

Il nous a paru que ces 25 p. 100 de pronostic incertain devaient représenter 
bien davantage et correspondre & la majorité des cas. 
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Nous savons parfaitement qu’il en est du cancer comme de n’importe quel 
autre chapitre de la pathologie ot le méme processus morbide peut avoir une 
agressivité variable et qui lui est propre. 

Dans l’appréciation de la valeur pronostique de l’atteinte ganglionnaire |’ enva- 
hissement histologique est l’élément capital, bien plus que la présence clinique 
de l’adénopathie. 


Garbay a rapporté l’importante statistique de la Mayo Clinic portant sur 
8 488 cas de cancers du sein. 


La survie & 5 ans est manifestement dépendante de l’envahissement lym- 
phatique des ganglions axillaires : 


Envahissement histologique .............. 362% 
Pas d’envahissement histologique. . . 3° 6% 


C’est également la tendance de Denoix dont nous reproduisons les tableaux 
suivants : 


NOMBRE DE GANGLIONS AXILLAIRES 
NOMBRE 
CATEGORIE 
NOMBRE % 
DE GANGLIONS ganglions 
EST CONNU en par en par envahis 
tout | tout | mala- 
de de 
No : guérison apparente 
3e année. ... 89 436 4,9 —_ — — 
N+ : guérison apparente 54 260 4,8 95 177 36 
46 249 5,4 25 2,7 50 
NOMBRE GUERISON APPARENTE 
TUMEUR MALIGNE DU SEIN DE A LA 3° ANNEE 
CAS % 
No avec embolies lymphatiques . . . . 39 70 
N+ avec embolies lymphatiques . .. . 47 51 


(Travail du Centre Pierre et Marie Curie, Alger. Directeur: P* agrégé J. BREHANT.) 


Bi 
I 
| I 
] 
| 
| 
| 
| 
| 
| | 
| 
| 
| | 


NT.) 


PROPAGATION LYMPHATIQUE LIEE A L’EXTENSION DE LA TUMEUR 585 


BILBIOGRAPHIE 


BRENIER (J.-L.). — L’envahissement ganglionnaire parasternal du cancer du sein. Le Dauphiné 
Médical, février 1952, 59, n° 27, 537. 

BRENIER (J.-L.). — Techniques nouvelles et résultats récents dans la chirurgie du cancer du sein. 
J. Chir., février 1958, 75, 2, 178-194. 

CoLin (R.). — L’exploration du systéme lymphatique en pathologie chirurgicale. Thése Mont- 
pellier, 1958. : 

DarGENT (M.), MAYER et DENorx (P.). — Réflexions sur 115 observations de morts par cancer 
du sein traité. Mém. Acad. Chir., 27 juin 1956, 82, 696, 711 et 737, Masson, édit. 

DALAND (E.). — Untreated Cancer of The. Surg. Gyn. Obstet., 1927, 264-268. 

Daut (Iversen). — L’envahissement ganglionnaire parasternal du cancer du sein. J. Intern. 
Chir., 1951, n® 5-6, 492. : 
Deaton (W. R. J") et BRApsHAw (H. H.). — Le cancer du sein. Pourquoi le quart supérieur 

externe. Surgery, septembre 1950, 28, n° 3, 538-584. 

Denorx (P.) et GELLE (X.). — Mode de décés des malades atteintes de tumeur maligne du sein 
en fonction de l’envahissement microscopique du systéme lymphatique. Bull. du Cancer, 
1955, 42,.vol. 5, 548-555. 

Denorx (P.). — Etat du systéme lymphatique dans le cancer de la langue et du sein. Bull. Ass. 
Et. Cancer, 1955, 42, n° 1. 

DerEvUx (J.) et Rousseu (A.). — Polydradiculonévrite métastatique par généralisation d’un 
cancer du sein. Gazette Méd., 10 décembre 1957, 64, n° 23, 1993 a 1996. 

Detriz (Ph.). — L’envahissement ganglionnaire parasternal du cancer du sein. Presse Médi- 
cale, 5 avril 1952, n° 1008. 

DucutnG (E.). — La chirurgie du cancer du sein 4 un tournant. J. Radiologie, février 1958, 
39, n° 1-2, 35-43. 

DucuinG (E.), TAILHEFER et BAcLEssE. — Traitement du X du sein. 61° Coup. Chir., 948. 

FoNnTAINE, GROs et WAGNER (J. P.). — Etude de la répartition de l’or radio-actif dans les gan- 
glions aprés injections dans les tumeurs du sein ou du rectum. Soc. de Chir. de Lyon, 31 jan- 
vier 1957. 

QUALHEIM (R. E.) et Gaut (E. A.). — Breast Carcinoma with multiple sites of origin. J. Cancer, 
mai-juin 1957, 10, n° 3, 460-468. 

Lotte DANN. — Osservazioni ev 12 générazioni di topi del ceppo L predisposto al Carcinoma 
spontano della mamella. Tumori, 1953, fase. VI, 555. 

MacDonaLp et WiLcox. — Prognosis of mammary Carcinoma in Youg women. Cancer, mars- 
avril 1956, n° 9, 281-287. 

Morroup (P.) et Gastaup (G.). — Cancers occultes du sein 4 début ganglionnaire axillaire. 
Marseille Chir., mars-avril 1957, 9, n° 2, 277-282. 

MonroeE (C. W.). — Lymphatic spread of carcinoma of the breast. Arch. Surg., 1948, 57, 479. 


MonroE (C. W.). — L’envahissement lymphatique dans le cancer du sein. Arch. Surg., 
octobre 1948, 57, n° 4, 479-486. 
PERKINSON (N.G.), BRANDES (W. W.) et SHEPARD (F. P.). — Axillary node examination in 


breast clearing and sectionnig technique in search of metastasis. Arch. Surg., novembre 1956, 
73, n° 5, 828-832. 

Price (F. B.). — Spread of Mammary Carcinoma. J.A.M.A., décembre 1955, 159, 1345-1347. 

SEROR - CONIGLIARO. — Adénopathie sus-claviculaire controlatérale dans le cancer du sein. 
Le curage mammaire est-il toujours utile. B.A.C., 3° trimestre 1955, 294. 

Sitva Neto (J.B.) et Asrao (A.). — Amputation inter-scapulo-mammo-thoracique élargie 
avec curage supré-claviculaire et résection de la chaine ganglionnaire mammaire interne 
pour cancer du sein. Rev. Brasil. de Cir., février 1958, 35, n° 2, 205-208. 

SLOTINE. — Curage mammaire interne dans l’opération de Halsted. Thése Paris, 1954. 

SORENSEN (B.). — L’envahissement ganglionnaire parasternal du cancer du sein. J. Inter. Chir., 
1951, 11, n® 5-6, 501. 

UrBan (I. A.). — Mastectomie radicale avec résection en bloc de la chaine lymphatique mam- 
maire interne. Bull. of Cancer Progress, janvier 1958, 8, n° 1, 20-26. 

WALTER (C.), MADpoc Houn (.J.), Lrptnskt (Robert C.) et Howarp (L. Alt.). — Tumeurs 
primitives multiples. Arch. Surg., avril 1956, 72, 628-633. 


quel 
une 
nva- 
ique 
“Sur 
ym 
TE 
; 


Sur quelques éléments anatomo-cliniques 
du pronostic des cancers du sein 


par 


A. TAILHEFER 


Depuis 1928 jusqu’a fin mai 1959, j’ai traité par amputation du sein et curage 
ganglionnaire, avec ou sans radiothérapie complémentaire, 1 839 cancers du sein 
dont j’ai suivi l’évolution depuis le premier examen, 1 206 de ces observations 
ont une ancienneté égale ou supérieure a 5 ans; pour l’ensemble de ces cas, 58 p. 100 
des malades étaient apparemment guéries a la cinquiéme année révolue. 

Ces observations constituent les documents anatomo-cliniques particu- 
liérement homogénes a partir desquels je discuterai le pronostic du cancer du 
sein. 


* 
* 


Le pronostic peut s’établir d’aprés chacun des caractéres du cancer en fonce- 
tion des résultats éloignés. On étudiera, par exemple, les dimensions de la tumeur, 
son siége, son aptitude 4 l’envahissement ganglionnaire, aux métastases distantes. 
Ces notions, d’ailleurs indispensables, sont a la base des nombreuses classifications 
qui définissent le stade ou la classe d’un cancer donné et permettraient de porter 
Vindication thérapeutique et le pronostic. 

Cette étude analytique et didactique est cependant trés insuffisante dans 
le cas particulier du cancer du sein; il lui manque la notion capitale d’évolutivité. 
Les aspects cliniques évolutifs des épithéliomas mammaires sont extrémement 
variables; ils ont une importance primordiale dans l’élaboration du pronostic. 


Je n’envisagerai, dans |’étude analytique du pronostic, que quelques points 
particuliérement bien suivis dans ma statistique. Je ne discuterai pas, en parti- 
culier, le pronostic d’aprés ’histopathologie, dont il faut demander I’étude aux 
anatomo-pathologistes. 
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I. — DIMENSIONS DE LA TUMEUR 


Dans mon rapport au Congrés Francais de Chirurgie de 1948, j’avais déja 
attiré l’attention sur l’importance de la notion des dimensions de la tumeur 
mammaire. 

J’ai relevé actuellement les données résumées dans le tableau I. 


TABLEAU I 
VARIATION DES SURVIES D’APRES LES DIMENSIONS DE LA TUMEUR 

NOMBRE DE CAS 
DIMENSIONS 5 ANS ET PLUS 10 ANS ET PLUS 15 ANS ET PLUS 
770 538 220 sch 76 & 

<5 cm 779 = 79 % 73g 9 % 192 = 39 % 

>5 cm % 331 22 % 11% 


Ces nombres et ces pourcentages sont assez différents pour étre pleinement 
significatifs. Cette notion de plus ou moins grande gravité d’aprés les dimensions 
de la tumeur n’a évidemment rien d’absolu. Une trés petite lésion peut avoir une 
évolution trés grave. Cependant, des constatations aussi nettes invitent a prendre 
en grande considération, du point de vue analytique, le volume de la tumeur 
mammaire. 


II. — ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE 


L’envahissement ganglionnaire est l’élément analytique essentiel du _pro- 
nostic. Dans mes premiers travaux, j’avais souligné le bon pronostic des cas avec 
ganglions indemnes et le trés mauvais pronostic des cas avec envahissement 
ganglionnaire total. Cette notion était connue depuis longtemps, mais le dépouil- 
lement des observations m’avait fait étudier le pronostic de l’envahissement 
ganglionnaire partiel. Je m’étais ainsi rendu compte que le pronostic de l’envahis- 
sement partiel était relativement favorable et qu'il se rapprochait beaucoup 
plus du bon pronostic du non-envahissement que du mauvais pronostic de l’en- 
vahissement total. 


Les bons résultats, & la cinquiéme année révolue, pouvaient se résumer de 
la fagon suivante : 

— 70 & 80 p. 100 de survies sans cancer en évolution apparente lorsque les 
ganglions étaient indemnes; 
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— 50 p. 100 lorsqu’ils n’étaient que partiellement envahis; 

— 15 & 20 p. 100 lorsqu’ils étaient totalement envahis. 

C’est la raison pour laquelle j’examine séparément les ganglions mammaires 
externes du premier relais et les autres ganglions de l’aisselle, considérée comme 
deuxiéme relais. Ayant étudié l’envahissement partiel ou total dans les deux 
groupes de ganglions, j’ai constaté que seul importait, en tant que mauvais pro- 
nostic, l’envahissement total du groupe deuxiéme relais. Le tableau II résume 
ces constatations. 


TABLEAU II 


VARIATION DES SURVIES D’APRES L’ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE ET SES MODALITES 


ENVAHISSEMENT SURVIE SURVIE SURVIE 

GANGLIONNAIRE > 5 ANS > 10 ANs > 15 ans 

Nombre %. . . = 76 % = 59 % 42% 


Il suffit de comparer les pourcentages de la derniére colonne horizontale 
du tableau II, 24 p. 100 & 5 ans, & ceux des quatre autres pour se rendre compte 
de la gravité des envahissements ganglionnaires totaux. 

Les pourcentages de survie des cas avec ganglions indemnes sont au contraire 
trés satisfaisants, 76 p. 100 & 5 ans, sur un nombre significatif de 494 observations. 

On voit que les pourcentages correspondant aux envahissements partiels 
sont encore trés satisfaisants, 64 p. 100 pour les ganglions du premier relais et 
51 p. 100 pour ceux du deuxiéme relais. 

Depuis 5 ans environ, je fais l’ablation de la chaine mammaire interne dans 
les cas de cancers centraux ou siégeant dans les quadrants internes du sein. J’ai 
ainsi opéré 187 patientes. Nous connaissons maintenant la fréquence de l’envahis- 
sement mammaire interne dans ces cancers, elle est de 40 p. 100. Mais pour étudier 
avec précision son incidence sur le pronostic, il faudrait avoir des cas plus nom- 
breux et plus anciens que ceux dont je dispose et je n’ai que 20 cas de plus de 
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sans. Sur ces 20, il y a 9 envahissements ganglionnaires. I/ est cependant intéressant 
de connaitre le sort de ces 9 cas, dont 3 restent apparemment guéris. L’envahissement 
ganglionnaire mammaire interne n’est donc pas d’un pronostic désespéré, comme 
on aurait pu le penser. 


III. — Sri&GE DU CANCER DANS LE SEIN 


Ces envahissements mammaires internes expliquent parfaitement la plus 
grande gravité du pronostic des cancers centraux et internes. 

Dans ma statistique actuelle, ensemble des cancers centraux et interne 
s'inscrit avec 54 p. 100 de survies a 5 ans, tandis que l’ensemble des cancers des 
quadrants externes a donné 61 p. 100 de guérisons apparentes & 5 ans. 

Etudiées par stades, les proportions restent sensiblement les mémes, je me 
dispenserai done de les reproduire. Je noterai cependant que l’influence du siége 
est méme importante dans les cas de stade I sans envahissement axillaire; pour 
135 cancers centraux et internes, la survie & 5 ans n’est que de 75 p. 100, tandis 
que, pour 156 cancers des quadrants externes, elle s’éléve & 85 p. 100. 


IV. — DE£ELAIS D’OBSERVATION 


Il est banal de noter l’aptitude spéciale du cancer du sein aux récidives 
tardives, je viens d’en observer une & la 38¢ année. D’autre part, il est difficile 
de donner une statistique & la 10¢ et & la 15° année, car d’autres causes de mor- 
talité se superposent, ne serait-ce que l’Age des patientes. Il est possible de faire 
des corrections tenant compte de l’age en particulier, mais je crains que, par 
ces jeux de comptabilité statistique, nous nous éloignions trop de la réalité. 

Quoi qu’il en soit, les 85 p. 100 de survies & la 5 année pour les stades I, 
quadrants externes sans envahissement ganglionnaire, tombent & 69 p. 100 a la 
10° année et & 46 p. 100 a la 15¢ année. 

En constatant une telle diminution des guérisons éloignées dans ces bons 
cas, on pourrait penser que les guérisons éloignées sont pratiquement nulles pour 
les malades dont les ganglions étaient totalement envahis. Les tableaux statis- 
tiques montrent pourtant que, dans ces cas, le pourcentage des survies est de 
41 p. 100 & la 5¢ année, 27 p. 100 & la 10° année et 13 p. 100 a la 15° année. 


Ok 
* * 


On pourrait pousser & perte de vue cette étude analytique du pronostic 
des cancers du sein en l’agrémentant de nombreux tableaux et de courbes savantes. 
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Le lecteur qui en serait curieux trouverait tous ces renseignements dans la toute 
récente these de Tison, mise au point de ma statistique sous le titre « 1 206 cas 
de cancers du sein, traités par chirurgie et radio-chirurgie depuis plus de 5 ans », 


* 


L’étude du pronostic du cancer du sein n’est pas chose facile. Le polymor- 
phisme anatomo-clinique et évolutif des cancers du sein rend bien précaire le 
classement des observations et les conclusions générales. Comment étudier des 
séries homogénes pour un cancer qui évolue tantét en 2 ou 3 mois, chez une jeune 
femme enceinte, tantét en 10 ou 15 ans chez une vieille femme au squirrhe ulcéré? 
Ce schéma opposant |’évolution rapide chez la femme jeune et |’évolution lente 
chez la femme agée est lui-méme bien théorique et souvent contredit par les faits, 
La femme jeune peut étre atteinte d’un squirrhe 4 évolution lente; j’en ai observé 
un cas & 12 ans d’intervalle, avec une évolution minime, en l’absence de toute 
thérapeutique. La femme agée est assez souvent atteinte par un cancer diffus, 
subaigu, lymphangitique, a évolution rapide. 

Comme nous l’avons montré plus haut, le pronostic varie encore avec le 
volume de la lésion avec la situation de la tumeur dans le sein, avec la tendance 
a l’envahissement ganglionnaire, avec l’aptitude métastatique que l’on ne peut 
définir qu’assez vaguement. 

Il varie également avec l’aspect macroscopique de la tumeur; certaines sont 
presque encapsulées, d’autres sont intrakystiques végétantes, d’autres sont au 
contraire diffuses, molles, infiltrant la graisse qui les entoure. Les squirrhes sont durs, 
paraissent limités par leur fibrose et pourtant certains sont trés métastatiques. 

Les histo-pathologistes ont essayé, d’abord avec Delbet et Mendaro, plus 
récemment avec Gricouroff, de définir les caractéres histologiques de bénignité 
relative ou de malignité accentuée des cancers du sein. Ici encore, rien n’est absolu 
et les classifications en degrés de malignité n’ont de réelle valeur, avec des excep- 
tions inévitables, que pour les formes extrémes, en fait assez rares, tandis que les 
cas les plus fréquents ont souvent des aspects polymorphes qui ne permettent 
pas de conclusion bien ferme quant au pronostic. 

Enfin, que savons-nous du terrain et, ainsi que le disait trés justement Hugue- 
nin, des « inter-réactions tumeur-organisme »? Tant que nous n’aurons pas -de 
notion sur le mécanisme des récidives tardives, les pronostics que nous portons 
resteront bien précaires. 

Quelle classification peut tenir compte d’un si grand nombre d’éléments, 
dont les combinaisons diverses arrivent a créer des variétés en nombre important? 

Toutes les classifications actuelles sont analytiques et statiques. Elles ne tien- 


nent aucun compte du degré d’évolutivité des lésions, c’est le principal reproche 
a leur faire. 
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L’établissement du pronostic est la conclusion de l’examen clinique et para- 
clinique. Il se fonde sur l’aspect, sur les caractéres évolutifs de la tumeur et des 
adénopathies palpables, sur les examens radiographiques. 


ASPECT CLINIQUE ET CARACTERES EVOLUTIFS DE LA TUMEUR 


A) Les caractéres de certains cancers imposent un pronostic toujours trés grave 
a bref délai: 

— les mastites carcinomateuses aigués, parfois bilatérales; 

— les formes lymphangitiques; 

— les formes cedémateuses, avec « peau d’orange » étendue a la presque 
totalité de la région mammaire; 

— les cancers s’accompagnent d’un ou plusieurs nodules de perméation; 

— les cancers qui ont atteint trés rapidement un volume considérable et 
forment une tumeur trés diffuse. 

Dans toutes ces formes rapidement évolutives le pronostic se fonde beaucoup 
plus sur l’aspect de la tumeur mammaire que sur les adénopathies. Leur absence 
méme n’améliore guére le pronostic. 


B) Tout au contraire, les caractéres de certaines tumeurs laissent swpposer 
une bonne curabilité ou une trés longue survie: 

— certains cancers peu volumineux sont presque encapsulés et n’adhérent 
pas & la peau. Ils donnent lieu a de fréquentes erreurs de diagnostics, d’autant 
plus regrettables que leur pronostic est favorable. Ces erreurs sont heureusement 
redressées par les mammographies et surtout par les opérations systématiques 
sous contréle histologique extemporané pour toute tuméfaction mammaire qui 
ne disparait pas au cours du cycle menstruel; 

— les squirrhes atrophiques. 


C) Les cancers ulcérés: 

On peut les schématiser en deux groupes : 

1° Les cancers & évolution rapide, chez des femmes jeunes en particulier, 
aboutissent A une vaste ulcération sphacélique, ils sont d’un pronostie grave, & 
bref délai. 


2° Les squirrhes ulcérés des femmes dgées sont au contraire a évolution lente. 
Lorsque l’ulcération n’est pas trop étendue, ils peuvent par les opérations dites de 
propreté par la radiothérapie également, donner de bons résultats éloignés. Aban- 
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donnés & eux-mémes, ils évoluent habituellement en de nombreuses années, 10 et 
méme 15 ans, d’ot le précepte autrefois classique du « noli me tangere ». Ce sont ces 
squirrhes ulcérés qui peuvent étre trés améliorés par les cestrogénes de synthése, 
Ils arrivent parfois 4 prendre une extension monstrueuse et 4 envahir la presque 
totalité de lhémithorax et du sein opposé. Pendant longtemps |’état général 
reste bon; plus tard ces malades meurent de cachexies, d’hémorragies répétées, 


Les squirrhes pustuleux ont également une trés longue évolution mais 
fatale. 


D) Si le pronostic des formes cliniques assez caractéristiques citées ci-dessus 
est facile a établir, restent les nombreuses formes de cancer du sein qui n’ont pas 
un aspect clinique aussi bien défini et dont le pronostic est trés variable. 

Il peut tout de méme étre discuté et précisé d’aprés certaines notions, 

Une tumeur d’apparition récente et rapidement évoluée est bien plus grave 
qu’une tumeur déja ancienne a progression lente. ; 

Le volume de la tumeur est, comme je l|’ai montré, un élément important 
du pronostic, mais c’est surtout le temps qu’elle aura mis pour |’acquérir qu'il 
faut prendre en considération. Bien entendu, cette notion est parfois imprécise; 
au cours d’un méme examen, telle malade a fait dater le début de sa tumeur de 
3 mois, 1 an et 3 ans. D’autre part, la grosseur peut étre trés ancienne et n’avoir 
évolué vers la malignité que depuis quelques mois. 

De méme que la limitation précise de la tumeur est un facteur de bon pro- 
nostic, de méme sa mauvaise limitation, l’cedéme péri-tumoral, celui de la peau 
en particulier, sont des facteurs de mauvais pronostic. 


ASPECT CLINIQUE ET CARACTERES EVOLUTIFS DES ADENOPATHIES 


Cet élément du pronostic a été suffisamment discuté dans la premiére partie 
de ce travail. Je n’insisterai maintenant que sur les données cliniques et évolutives. 

Il faut d’abord rappeler l’imprécision des constatations cliniques en matiére 
d’adénopathies. En l’absence d’adénopathie palpable, les ganglions sont envahis 
dans plus de 35 p. 100 des cas tandis qu’une adénopathie palpable (cas peu évolués 
bien entendu) est bénigne, indemne de cellules malignes dans 20 p. 100 des cas. 

La constatation d’une adénopathie sus-claviculaire est d’un pronostic déses- 
péré. Il ne semble pas qu’on puisse apporter un cas vraiment authentique d’une 
telle guérison. 

Le début clinique du cancer du sein par l’adénopathie (J. L. Roux-Berger) 
est un signe de mauvais pronostic. C’est une preuve que la tumeur mammaire, 
restée longtemps inapercgue, est hautement métastatique. 

Le volume, la multiplicité des adénopathies axillaires sont également de 
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mauvais pronostics. L’examen clinique peut distinguer parfaitement bien |’adéno- 
pathie unique, basse, mammaire externe, des adénopathies multiples affectant 
également l’étage supérieur de l’aisselle et méme la région sous-claviculaire interne. 

Il est inutile d’insister sur la gravité des adénopathies diffuses qui ont perdu 
leur mobilité et forment un bloc diffus comblant l’aisselle ou le creux sus-clavi- 


culaire. 
LA RADIOGRAPHIE 


A, — Les radiographies des champs pleuro-pulmonaires, de la colonne verté- 
brale et du bassin, du crane parfois, sont devenues des procédés d’examen habituels. 
Le pronostic ne peut étre sérieusement porté sans la recherche systématique 
des métastases pleuro-pulmonaires et osseuses, si fréquentes dans le cancer du 
sein. 

B. — Les mammographies sont indispensables dans l’examen des cancers 
du sein. 

Elles révéleront l’existence d’un deuxiéme cancer non palpable, dans le sein 
opposé, surtout dans les formes a évolution rapide. 

La disproportion entre une petite image étoilée et le volume palpable de la 
tumeur est un signe de diffusion grave. 

L’cedéme cutané prétumoral se voit parfaitement bien sur les clichés, son 
extension, son épaisseur sont des signes de mauvais pronostic. 

La notion d’évolutivité parait ainsi le point crucial de la discussion du pro- 
nostic du cancer du sein. Elle est souvent difficile a établir. 

Certains cancers sont d’emblée constamment évolutifs, ce sont les plus graves. 

D’autres plus limités évoluent par poussées (évolution commune & la plupart 
des cancers), A ce moment évolutif, sur lequel Huguenin avait heureusement 
attiré l’attention, le pronostic est plus grave et il faut se garder de toute thérapeu- 
tique ou enquéte traumatisante, de la chirurgie, d’une simple biopsie par forage 
ou par ponction. L’opération d’urgence pour cancer du sein — et pour les autres 
cancers également — est une conception erronée et dangereuse. 

Quel que soit le soin apporté a établir son pronostic, le cancer du sein reste 
un de ceux dont l’avenir est le plus incertain. Une petite tumeur, sans signe appa- 
rent de grande gravité, sans adénopathie palpable, pourra toujours se révéler d’une 
extréme malignité et provoquer les métastases distantes qui sont le facteur impré- 
visible de gravité de tout cancer du sein. 


(Fondation Curie. Directeur: D®* J. Courtia..) 


BULL, DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 42 


) et 
ces 
que 
ral 
dais 
pas Ae 
ave 
ant 
wil 
ise: 
ise; 
de 
oir 
eau 
rtie 
ére 
his 
ués 
as, 
ane 
er) 
ire, 
de 


Le pronostic éloigné des cancers du sein 
(stades II, III, IV 4 l’exclusion du stade I) 


traités par reentgenthérapie seule 
d’aprés le siége de la lésion primaire 
par 


F. BACLESSE 


Dans une publication antérieure faite au Congrés International du Cancer 
de Londres en juillet 1959, on a étudié les résultats 4 5 et 10 ans des cancers du 
sein traités par roentgenthérapie seule, vérifiés par biopsie (biopsie chirurgicale, 
forage-biopsie, biopsie-aspiration). Ces résultats furent étudiés en fonction de 
laspect clinique de la tumeur mammaire et de l’absence ou de la présence des 
ganglions axillaires et sus-claviculaires. On avait trouvé, sur 310 cas traités par 
reentgenthérapie seule de 1936 & 1956, 100 survies & 5 ans (32,3 %) et sur 163 cas 
traités de 1936 & 1946, 25 survies 4 10 ans (15 %) en guérison clinique et radio- 
graphique apparente. 

Ces mémes malades sont étudiés dans ce travail d’aprés le siége de la tumeur 
mammaire. 
Le tableau I donne les résultats & 5 ans. Le tableau II les résultats & 10 ans. 


COMMENTAIRE DES TABLEAUX I ET II 


Malgré le faible nombre de cas étudiés, on peut conclure que les épithéliomas 
a siége interne ont donné les meilleurs taux de survie aprés 5 et 10 ans. Dans cette 
derniére catégorie, sont compris les épithéliomas du sillon sous-mammaire. 

Dans les localisations du segment interne, le relais ganglionnaire mammaire 
interne a toujours été irradié & dose élevée. 

Ce taux de guérison apparente dans les tumeurs des quadrants internes, y 
compris celles des sillons sous-mammaires, permet de préconiser cormme indication 
thérapeutique la roentgenthérapie plutét que la chirurgie. 
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Ces mémes cas (tabl. I et IT) furent également étudiés en fonction de l’enva- 
hissement ganglionnaire cliniquement décelable et du siége de la tumeur mam- 
maire (tabl. III). Dans ce tableau III figurent les métastases par voie sanguine 
en dehors de toute récidive locale. 


COMMENTAIRE DU TABLEAU III 


Il convient de remarquer que les chiffres qui figurent sous la rubrique « sans 
adénopathie » sont certainement au-dessous de la vérité, car la chirurgie nous 
a appris que dans ces cas le pourcentage d’envahissement ganglionnaire est parfois 
élevé, de l’ordre de 25 & 44 p. 100 suivant les auteurs. 

Ce tableau montre un nombre élevé de métastases par voie sanguine ce qui 
n’a rien d’étonnant vu la mauvaise qualité du matériel, notamment pour ce qui 
concerne les cancers envahissant la totalité du sein. 


(Fondation Curie.) 


Pronostic du cancer du sein 
en fonction d’un cettain nombre 
de caractéres cliniques 


par 


C. ROUQUETTE*, J. LELLOUCH* et P.-F. DENOIX 


DESCRIPTION CLINIQUE DE L’ECHANTILLON 


Cette étude porte sur 437 femmes atteintes d’un cancer unilatéral du sein 
venues pour la premiére fois 4 |’Institut Gustave-Roussy, entre le 1° janvier 1954 
et le 31 juillet 1957, et entiérement soignées dans ce centre de recherches cliniques 
et thérapeutiques portant sur le cancer. 

La répartition par année est : 


— pour 1954 : 124 femmes; 
— pour 1955 : 126 femmes; 
— pour 1956 : 124 femmes; 


— pour 1957 (7 mois) : 63 femmes. 

Onze critéres cliniques ont été étudiés pour chacune de ces malades, ils sont 
énumérés au tableau I, et nous allons préciser quelques points relatifs & leur 
définition. 

Le délai qui s’écoule entre le premier symptéme et le traitement, ainsi que 
la vitesse de croissance de la tumeur au cours de cette période résultent des décla- 
rations de la malade. 

Les autres caractéres ont été déterminés au cours du premier examen clinique 
a l'Institut, et avant tout traitement : 

L’ewistence d’une poussée évolutive, dont nous reprendrons |’étude en détail, a 
été indiquée lorsqu’une tumeur présentait : 

— une augmentation de volume récente (au cours des 2 ou 3 derniéres 
semaines); 


(*) Unité de Recherches statistiques de l’ Institut National d’Hygiéne a l'Institut Gustave- 
Roussy. 
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DESCRIPTION DES CARACTERES CLINIQUES OBSERVES SUR 437 CANCERS UNILATERAUX 


TABLEAU I 


DU SEIN 


Age moyen au premier symptéme. . 


Vitesse de développement : 
— stationnaire 
— lente 
— rapide... 


Poussée évolutive......... 


Cété de la tumeur : 
— gauche 
— droit 


Siége de la tumeur : 
— externe. 
— interne. . 
— central. . 
— divers. .. 


Volume de la tumeur : 
— petit. . 
— moyen. . 
— grand. . 


Adhérence de la tumeur : 
— nulle 
— moyenne. . 
— forte. . 


Adénopathie axillaire homolatérale : 
— pas de ganglions palpabies. . 


— ganglions fixés . 


Extension locale : 
— Ti 
—T2.. 
— T3. 

— T4 


Métastases a distance. . 


Délai entre le premier symptéme et la premiére consultation 


— ganglions palpables et mobiles . 


— un empatement avec imprécision des limites; 

— une adénopathie empatée. 

Le volume de la tumeur a donné lieu ad 3 subdivisions: 

— petit : tumeur dont la plus grande dimension est inférieure & 2 centimétres; 

— moyen : tumeur dont la plus grande dimension est comprise entre 2 
et 5 centimétres; 


— grand : tumeur dont la plus grande dimension est supérieure & 5 centimétres. 
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L’adhérence a été classée comme suit: 
— nulle; 

— moyenne (adhérence faible et & la peau uniquement); 

— importante : réaction importante de la peau (capiton, peau d’orange) 
ou adhérence au plan profond (grand pectoral au minimum). 

L’extension locale a été définie selon les critéres suivants : 

Tl : tumeur de petite taille relative, sans adhérence & la peau, sans rétrac- 
tion du mamelon, et dont la mobilité n’est absolument pas limitée. 

T2 : tumeur avec fixation discréte & la peau, ou rétraction du mamelon. 
Une diminution partielle de la mobilité par contraction du grand pectoral n’excluait 
pas un cancer de ce groupe. 

T3 : tumeur adhérant largement & la peau ou fixée au grand pectoral. - 

T4 : tumeur avec importante extension. 

Les métastases a distance peuvent correspondre aux localisations suivantes : 

— les adénopathies axillaires controlatérales et les adénopathies sus-clavi- 
culaires; 

— le sein controlatéral; 
— les autres organes (poumons, os, foie...). 


METHODES STATISTIQUES 


— Les pourcentages ont été comparés par le X? de Pearson. Lorsqu’un 
effectif théorique était trop faible on a utilisé un test adapté aux petits effectifs. 
— L’analyse de la variance et le test de comparaison de moyennes ont 
permis d’étudier certains caractéres quantitatifs. 
— Seules ont été retenues les significations dont le seuil était inférieur ou 
égal & 5 p. 100. Elles correspondent & une probabilité de 5 p. 100 au plus que le 
résultat observé soit imputable au hasard. 


VALEUR DES CRITERES CLINIQUES DANS LE PRONOSTIC 


Cette valeur a été établie par examen des taux de survie & 1 an, 2 ans et 
3 ans. Sans doute s’agit-il 14 d’un recul assez faible mais, nous allons le voir, il 
permet cependant de montrer la liaison d’un certain nombre de critéres avec la 
survie. 

Nous avons, en premier lieu choisi comme origine des temps de survie la 
date de la premiére visite a I’Institut, date qui coincide approximativement, 
pour ces malades, avec le début du traitement. Puis nous avons repris cette étude 
en adoptant comme origine la date du premier symptéme. En effet, certains cancers 
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diagnostiqués et traités tardivement peuvent avoir, de ce fait, des durées de survie 
différentes, selon que l’une ou l’autre de ces deux dates est prise comme origine 
Ce probléme a été étudié, notamment par Shimkin en 1952. 


I. — Tavux DE SURVIE EVALUES EN PRENANT COMME ORIGINE DES TEMPS 
DE SURVIE LA DATE DE LA PREMIERE CONSULTATION A L’ INSTITUT 


Le tableau II indique les taux de survie & 3 ans de 200 malades ayant été 
soumises 4 un contréle médical pendant 3 ans au moins aprés leur premiere visite 
a l'Institut. Cing malades perdues de vue au cours de ces 3 ans ont été éliminées 
des calculs. 

Ce fait présenterait sans doute un inconvénient si on voulait comparer les 
taux de survie avec ceux d’un autre hdépital; mais il est ici de moindre importance 
ear notre but est essentiellement d’effectuer une étude. des taux de survie, en 
fonction de divers critéres cliniques, 4 l’intérieur de notre propre échantillon. 

Trois caractéres cliniques semblent jouer un réle peu important dans la 
survie & 3 ans, ce sont : 

— le délai qui s’écoule entre le premier symptéme et le premier examen; 

— le cdté de la tumeur; 

— le siége de la tumeur. 

Tous les autres critéres étudiés jouent un réle dans le pronostic et les signi- 
fications statistiques sont trés fortes (seuil 0,001 ou au dela) a l’exception de 
lage pour lequel le seuil de probabilité n’est que 0,05. 


Nous avons rapporté ici, par esprit de simplification, les taux de survie a 
8 ans, mais |’étude des taux de survie & 1 an ou & 2 ans nous a montré des résul- 
tats semblables. Une exception cependant est a faire en ce qui concerne le réle 
de l’Age qui n’acquiert une signification statistique qu’a partir de la deuxiéme 
année. 


II. — TAUX DE SURVIE EVALUES EN PRENANT COMME ORIGINE DES TEMPS DE SURVIE 
LA DATE DU PREMIER SYMPTOME 


Cette étude a été réalisée pour 266 malades dont le premier symptéme remon- 
tait 4 3 ans au moins. Nous avons, comme précédemment, étudié les taux de 
survie & 3 ans en éliminant 11 femmes qui avaient été perdues de vue. 

Les résultats indiqués dans la deuxiéme colonne du tableau II sont équi- 
valents aux précédents, mis & part les différences suivantes : 

— le réle de Page dans le pronostic n’a plus de valeur significative alors 


= 
; 
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vie TABLEAU II 
ine 
TAUX DE SURVIE A 3 ANS POUR DES CANCERS DU SEIN UNILATERAUX 
(Les effectifs des sous-groupes sont indiqués entre parenthéses. Les seuils de signification 
représentés par les symboles : * 5 p. 100, ** 1 p. 100 *** 1 p. 1 000 et au dela). 
Pp 
| TAUX DE SURVIE TAUX DE SURVIE 
A PARTIR A PARTIR 
été pu EXAMEN pu 1° sympTOME 
Age au symptéme : 
les Délai du symptéme au examen : 
la Vitesse de développement : 
n; (17) 24 % (22) 45 % 
Poussée évolutive : 
de la tumeur : 
(88) 67 % (115) 74% 
Si¢ge de la tumeur : 
— interme + centfal. (68) 68 % (83) 712 % 
ul- Volume de la tumeur : 
ae Adhérence de la tumeur 
— moyenne (a la peau). ....... (117) 73 % *** | (148) 79% 
(45) 31 % (76) 59 % 
Adénopathie axillaire homolatérale : 
IE — pas de ganglions ........20 6+ (52) 87 % (62) 87 % 
— ganglions palpables ........ (126) 60 % *** | (165) 70% ** 
Extension locale : 
n- (19) 74% (23) 78 % 
de (116) 72% *** | (142) 82% 
li- Métastases a distance : 
rs 


Be 
| 
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que le délai en acquiert une. Ces points seront examinés dans les chapitres corres. 
pondants. 

— En outre, on note que certaines différences sont moins importantes que 
précédemment, mais elles restent cependant significatives et les caractéres suivants 
jouent un réle dans le pronostic & 3 ans, quelle que soit l’origine adoptée pour 
évaluer la survie : 

— vitesse de développement; 

— existence d’une poussée évolutive; 

— volume de la tumeur; 

— adhérence de la tumeur; 

— adénopathie axillaire homolatérale; 

— extension locale; 

— existence de métastases. 


III. — REMARQUES GENERALES SUR LES CARACTERES DU PRONOSTIC 


L’étude précédente a montré qu’en dépit du faible recul dont nous disposions 
nous avons pu déterminer la valeur d’un certain nombre de caractéres dans le 
pronostic. En effet dés la premiére année qui suit le diagnostic les formes loca- 
lement étendues ou métastatiques, les cancers en poussée évolutive, donnent 
lieu & des taux de mortalité élevés. 

Par contre, il nous a été impossible d’établir un ordre de gravité parini les 
formes & faible extension, nous pensons qu’un plus long recul est nécessaire en 
admettant d’ailleurs que l’examen clinique puisse étre assez précis pour per- 
mettre une prédiction valable dans ce cas particulier. 

Quoi qu’ilen soit, nous sommes en présence d’un certain nombre de critéres 
liés & la survie a 3 ans. Ces critéres, nous l’avons vérifié, sont trés liés entre eux (*). 
Il serait intéressant de préciser le rdle exact de chacun d’eux g niveau égal des 
autres caractéres; nous pourrions ainsi établir leur ordre d’importance dans le 
pronostic. Mais les effectifs dont nous disposons sont trop faibles pour entre- 
prendre dés maintenant cette étape. Aussi, nous sommes-nous attachés dans 
létude préliminaire actuelle, 4 apporter quelques précisions sur des points contro- 
versés ou nouveaux tels que : 

— lage; 

— le délai; 

— la poussée évolutive. 

Par contre, nous n’aborderons pas encore les problémes relatifs & l’extension 
locale, aux adénopathies, aux métastases. En effet leur réle dans la survie n’a 
jamais été discuté, et seul se poserait le probleme de leur importance relative, 
que nous ne pouvons étudier pour les raisons précisées plus haut. 


(*) Voir tableau en annexe A. 
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PRONOSTIC ET AGE 


I. — RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE 


Le réle de l’age dans le pronostic du cancer du sein a donné lieu & de nom- 
breuses études, et & des résultats qui semblent contradictoires. Ceux-ci ayant 
été exposés dans plusieurs revues bibliographiques (Bloom, 1950; Lewison, 1955), 
nous nous bornerons ici & rappeler quelques-unes des publications ayant abordé. 
ce sujet au cours des dix derniéres années. 

Parmi les auteurs ayant montré le pronostic peu favorable des cancers aid 
sein chez la femme jeune, on peut citer Lewison (1953), Berkson (1957). 

Par contre, Bloom (1950), MacDonald (1956), Tréves (1958), n’observaient 
pas cette relation, cependant que Lewison en 1958 ne pouvait sur un autre groupe 
mettre en évidence les différences constatées en 1953. Enfin les enquétes du 
Connecticut en 1958 (22) et les travaux de Lavigne (1958) ne confirmaient pas 
davantage le réle de lage dans le pronostic. 

D’autres auteurs rapportaient des résultats plus complexes : Harrington (1955) 
montrait que parmi les formes avec envahissement ganglionnaire le pronostic 
était d’autant plus défavorable que la femme était plus jeune, mais il n’en allait 
pas de méme pour les formes sans envahissement ganglionnaire; Smithers (1952) 
constatait l’existence de taux de survie anormalement bas entre 51 et 60 ans. 

Nous pensons qu’un certain nombre de ces contradictions peuvent s’expli- 
quer par des raisons relevant des techniques de calcvl ou d’échantillonnage. 
En effet, outre que les seuils de signification ne sont pas toujours indiqués, ce qui 
rend les comparaisons difficiles, nous avons constaté que les échantillons étudiés 
par les auteurs cités ci-dessus ont des origines assez différentes. Certains concernent 
uniquement des formes opérables (1, 1 b, 6, 18), d’autres l’ensemble des cancers 
d'un hépital donné (11, 15) ou de plusieurs hépitaux (18), voire d’une région 
entiére (22). Nous avons de plus noté que l’age limite du groupe le plus jeune 
variait selon les publications de 30 4 45 ans. Enfin la correction des taux de survie 
appliquée par Berkson afin de tenir compte des causes de décés autres que le cancer 
n’a pas toujours été effectuée. Cette correction a pour effet d’élever les taux de _ 
survie des femmes Agées, faisant parfois, ainsi que l’a constaté Berkson (1957), 
apparaitre des différences entre les deux groupes d’age. 

Mais sans doute ces explications sont-elles insuffisantes et un certain nombre 
de faits nous échappent encore. 
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Il. — RESULTATS : VALEUR PRONOSTIQUE DE L’AGE 


C. ROUQUETTE, J. LELLOUCH ET P.-F. DENOIX 


AU PREMIER SYMPTOME 


L’examen du tableau II a montré que les femmes ayant eu leur premier symp- 
téme avant 45 ans avaient des taux de survie légérement inférieurs aux autres, 


La différence est significative au seuil 0,05 lorsqu’ 


on choisit comme origine 


des temps de survie la date du premier examen a |’Institut. Mais nous avons yu 
qu’elle ne l’était pas si l’origine est la date du premier symptéme. Ces deux dates 
sont séparées par un délai d’environ 14 mois; aussi, étudier la survie 4 3 ans a 
partir du premier symptéme revient approximativement & étudier la surviea 
2 ans a partir du premier examen, et dans ce dernier cas les résultats sont inoins 
nets. Cependant aprés la correction préconisée par Berkson (1957) la différence 
devient significative (tabl. III). L’adge semble donc jouer un réle dans le pronostic 


du cancer du sein d’aprés Véchantillon étudié. 


TABLEAU III 


TAUX DE SURVIE EN FONCTION DE L’AGE 


(Seuils de signification *5 p. 100, ** 1 p. 100, ***1 p. 1000 et au dela) 
(Les taux corrigés tiennent compte de la mortalité par autres causes que le cancer) 


TAUX DE SURVIE TAUX DE SURVIE 
A 3 ANS A 3 ANS 
A PARTIR DU 1? EXAMEN|A PARTIR DU 1¢? SYMPTOME 
Taux Taux Taux : Taux 
bruts corrigés bruts corrigés 
Age au 1°? symptéme: : 
44% 44% 62 % 62 % 
68 % 69 % 715 % 77 % 
70 % 76 % 78 % 84 % 
Seuils de signification . .... 
III. — Essai D’INTERPRETATION 


Pour tenter d’expliquer ce réle de l’Age dans le pronostic nous avons comparé 
les caractéres cliniques des cancers du sein appartenant a divers groupes d’age. 
Nous avons constaté que les femmes de moins de 45 ans présentaient plus souvent 


que les autres (tabl. IV) : 
— des tumeurs a développement rapide; 
— des cancers en « poussée évolutive ». 


— 


at 
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TABLEAU IV 


607 


LIAISONS SIGNIFICATIVES ENTRE L’AGE ET LES CRITERES CLINIQUES 
(Seuils de signification * 5 p. 100, ** 1 p. 100, *** 1 p. 1000 et au dela) 


AGE Av 1°? syMPTOME SEUILS 
DE 
SIGNIFI- 
< 45 ans 45-59 ans > 60 ans CATION 
Effectifs. . . . 81 205 143 
Vitesse de développement : 
— stationnaire. .. . 46 % 61 % 54 % 
— lente. 33 % 30 % 40 % * 
— rapide . 21 % % 6% 
Poussée évolutive 34 % 20 % 12 % 


Ce phénoméne semble d’ailleurs expliquer le réle de l’age dans le pronostic : 
en effet ce réle n’apparait plus si nous excluons de la population générale les 
cancers en « poussée évolutive » (tabl. V). 


TABLEAU V 


TAUX DE SURVIE EN FONCTION DE L’AGE APRES EXCLUSION DES CANCERS EN « POUSSEE EVOLUTIVE » 


(Seuils de signification : 


*5 p. 100, **1 p. 100, ***1 p. 1.000 et au dela) 


(Les taux corrigés tiennent compte de la mortalité par autres causes que le cancer) 


Age au symptéme : 
— < 45 ans a 
— 45-59 ans . 
— > 60 ans 


TAUX DE SURVIE 
A 3 ANS 


TAUX DE SURVIE 
A 3 ANS 


A PARTIR DU 1&7 EXAMEN |A PARTIR DU 1° SYMPTOME 


Taux Taux Taux Taux 
bruts corrigés bruts corrigés 
69 % 67 % 76 % 76 % 
74% 72'°% 80 % 82 % 
77 % 65 % 80 % 86 % 


Seuils de signification 
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PRONOSTIC ET DELAI ENTRE LE PREMIER SYMPTOME APPARENT 
ET LE TRAITEMENT 


I. — RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE 


La valeur d’un traitement précoce dans le cancer du sein a été étudiée dans 
de nombreuses publications; nous évoquerons briévement les principales positions 
rencontrées. 

Certains auteurs ont montré que les taux de survie diminuaient lorsque le 
délai augmentait, on peut citer en particulier Luff (1932), Hoopes et MacGraw 
(1942), Shimkin (1952), Robbins et Bross (1957). Poussant plus loin leurs investi- 
gations, ces derniers ont indiqué de quelle maniére le délai pouvait influer sur la 
distribution des stades, et par la jouer un réle dans le pronostic. D’autres auteurs 
d’ailleurs, bien que faisant des réserves plus ou moins importantes sur le rdéle du 
délai dans le pronostic, ont admis que l’on trouvait une plus forte proportion de 
stades III et IV lorsque le traitement avait été différé (Bloom, 1950; Smithers, 1952; 
MacWhirter, 1957; Lavigne, 1958). 

Lewis et Rienhoff en 1932, Hawkins en 1944 ont été parmi les premiers a 
nier l’influence du délai dans la survie. Certains ont tiré argument de ces consta- 
tations pour étayer la thése du prédéterminisme dans |’évolution du cancer du sein. 

Bloom cependant, en 1950, cherchait un autre type d’interprétation. Selon 
lui, aux délais courts correspondraient effectivement des stades cliniques peu 
élevés, mais en contrepartie des « grades » histologiques de mauvais pronostic. 
La conjugaison de ces deux effets annulerait le réle du délai dans la survie. 

Enfin, au cours des dix derniéres années, un certain nombre d’hypothéses 
nouvelles ont été proposées, elles tendent & montrer que le réle du délai dans le 
pronostic peut varier selon la vitesse avec laquelle évolue le cancer. Déja, en 1941, 
Eggers et de Cholnoky avaient constaté que les taux de survie, qui diminuaient 
lorsque le délai augmentait jusqu’éa deux ans, commengaient a croitre au dela 
de cette limite. Smithers (1952), Lavigne (1958) et Lewison (1958), ont rapporté 
un phénoméne analogue pour des délais plus courts (6 mois ou 1 an selon les auteurs). 
Et on pouvait penser que certaines formes demeurées longtemps stationnaires 
gardaient de ce fait un bon pronostic. Richards, par ailleurs, avait montré en 1948 
que les tumeurs & développement rapide donnaient lieu & des taux de survie beau- 
coup plus faibles que les tumeurs & développement lent. De méme Denoix, en 1954, 
insistait sur l’influence facheuse d’une « augmentation réguliére et progressive de la 
tumeur dans les semaines précédant le premier examen ». 

MacDonald (1956), admettait que ces différents types d’évolution étaient 


ant 
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prédéterminés et qu’il existait trois groupes de cancers du sein : certains présentant 
des métastases régionales aprés un délai trés court, d’autres n’en ayant pas aprés 
un long délai, et enfin une classe intermédiaire pour laquelle la précocité du trai- 
tement pouvait jouer un réle. Kreyberg, en 1953, reconnaissait également trois 
types d’évolution. 

Si on ajoute & ces remarques sur le réle de la vitesse, le fait que tous les cancers 
ne sont pas découverts au méme degré d’extension clinique, mais que la taille 
de la tumeur par exemple est trés variable pour des femmes ayant consulté immé- 
diatement (MacWhirter, 1957) il est aisé d’imaginer la complexité du probléme. 
Complexité que reflétent d’ailleurs les résultats que nous allons rapporter. 


‘ 


Il. — D&FInITION 


Le délai a été défini dans cette étude comme le temps écoulé entre le premier 
symptéme apparent et la premiére visite a l'Institut, cette derniére date coinci- 
dant approximativement avec le début du traitement. La date du premier symp- 
tome résulte de l’interrogatoire de la malade. Elle est évidemment trés imprécise, 
car la perception d’un signe anormal varie selon les femmes, d’une fagon impos- 
sible & déterminer, et cette variation vient s’ajouter a celle du délai. 


Ill. — 


Le délai écoulé entre le premier symptéme et la premiére visite & |’Institut 
a été indiqué pour 407 femmes, et sa valeur moyenne est, nous le rappelons, 
13,8 mois. 


VALEUR PRONOSTIQUE DU DELAI. — L’étude des taux de survie (tabl. IT) 
a montré que les cancers du sein diagnostiqués tardivement (délai > 13 mois) 
avaient un pronostic semblable aux autres. En particulier leur survie calculée 
a partir du premier examen est identique 4 la survie des formes diagnostiquées 
précocement. Aussi, lorsqu’on évalue les taux de survie en prenant comme origine 
non le premier examen mais le premier symptéme, on constate qu’ils sont plus 
élevés que ceux des femmes ayant consulté immédiatement. 

A partir de ces constatations, on pourrait conclure que le délai n’a pas d’in- 
fluence sur la survie a 3 ans, et méme qu’aux longs délais correspond un meilleur 
pronostic, si un certain nombre de réserves n’étaient a faire. 


1° Liaison entre le délai et les autres critéres cliniques. — L’examen du 
tableau VI montre que, plus le diagnostic est différé, plus grande est la fréquence : 
— des grosses tumeurs; 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 43 
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— des adhérences importantes (capiton cutané, adhérence au plan profond); 

— des adénopathies fixées; 

— des métastases & distance. 

Tous ces caractéres étant liés 4 un trés mauvais pronostic, on s’expliquerait 
mal comment les taux de mortalité n’augmentent pas en méme temps que les 
délais, si on ne constatait par ailleurs, qu’aux diagnostics précoces, correspondent 
un plus grand nombre de formes évolutives. 


TABLEAU VI 


LIAISON ENTRE LE DELAI SEPARANT LE PREMIER SYMPTOME DU PREMIER TRAITEMENT 
ET LES CRITERES CLINIQUES 


(Seuils de signification : *5 p. 100, **1 p. 100, ***1 p. 1.000 et au dela) 


DELAI syYMPTOME 
TRAITEMENT SEUILS 
CRITERES CLINIQUES DE 
SIGNIFI- 
< 2 mois/2 45 mois > 13 mois 
Age au symptéme. ..... .| 55,3 53,6 56,3 53,1 
Vitesse de développement : 
—— 61 % 64 % 62 % 38 % 
8 % 10 % 11% 12% 
Poussée évolutive ........) 28% 24% 17% 12 % * 
Volume de la tumeur : 
— petit et moyen. .... .| 74% 65 % 53 % 37 % 
Adhérence de la tumeur : 
77% 75 % 53 % 49% ace 
6% 11 % 41 % 47 % 
Adénopathie homolatérale : 
— non palpable. ...... 27% 29 % 20 % 17% 
63 % 65 % 62 % 
1% 8 % 14% 21 % 
Extension locale : 
75 % 57 % 16 % eee 
5, 7% 13 % 37 % 51 % 
Métastases 4 distance. ...... 7% 9% 11% 22° % 
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L’absence de liaison entre le délai et la survie semble donc résulter de phéno- 
ménes complexes : certaines malades consultent t6t parce qu’elles présentent 
une forme évolutive qui les inquiéte, et elles ont une survie trés limitée. D’autres 
au contraire ont: un cancer qui évolue peu et des taux de survie élevés, bien qu’elles 
aient consulté trés tard. I] existe sans doute une classe intermédiaire pour laquelle 
le délai est lié & la survie. Les résultats que nous avons observés pour ce dernier 
groupe sont dans ce sens mais & la limice de la signification, aussi nous ne les 
signalons qu’a titre d’hypothése. Il conviendra de les vécifier ultérieurement. 


2° Cas des cancers devenus évolutifs aprés une période de croissance lente. — 
Pour les formes en « poussée évolutive » le pronostic semble défavorable quel 
que soit le délai. Mais nous pouvons nous demander si le délai ne joue pas 
indirectement un réle dans le pronostic. En effet, parmi les 85 cancers vus en 
« poussée évolutive » 20 n’ont présenté ce caractére qu’aprés un temps de latence. 
Si on avait traité ces femmes alors que leur tumeur était encore stationnaire 
deux éventualités étaient possibles : 

a) Le potentiel évolutif de la tumeur était prédéterminé et le pronostic défa- 
vorable avant que n’apparaissent des signes objectifs d’évolution rapide. 

b) Ces cancers ne différaient pas du groupe & évolution lente et une inter- 
vention avant l’apparition de la « poussée évolutive » aurait permis une survie 
plus longue. 

Dans |’état actuel de nos connaissances, il est impossible de savoir quelle 
est, de ces deux hypothéses, celle qui correspond a la réalité. 


IV. — Discussion 


Au terme de cette bréve étude, il nous semble nécessaire d’insister sur quelques 
points. 

— En premier lieu nous rappelons que ces résultats ne sont valables que 
pour la survie & 3 ans; le délai peut jouer un réle dans le pronostic 4 long terme, 
qui nous aurait échappé ici. 

— En outre nous avons constaté qu’un certain nombre de résultats étaient 
apparemment contradictoires : c’est ainsi qu’aux longs délais correspondent les 
extensions les plus importantes, et que cependant le délai ne semble pas lié a 
la survie. Mais nous pensons que pour certaines catégories de malade la longueur de 
l'attente pourrait conditionner le pronostic. 

Nous voudrions, en outre, signaler le danger qu’il peut y avoir & transposer 
du groupe a l’individu dans ce cas particulier. 

Supposons en effet que pour une femme donnée, lorsque le temps s’écoule, 
le cancer se développe et le pronostic s’aggrave : ce phénoméne établirait une 
relation court délai - bon pronostic. 
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Cependant d’une femme a l'autre, plus le cancer a une forme évolutive, plus 
la malade est vite inquiétée et consulte t6t : ceci tend a établir une relation cour 
délai - pronostic fdcheux. 

On s’explique parfaitement que dans un groupe, ensemble de ces deux 
tendances puisse annuler toute relation entre le délai et le pronostic. Ainsi méme 
lorsqu’on constate une absence de liaison entre le délai et la survie dans un groupe, 
cela ne signifie pas que le méme phénoméne existe pour une femme donnée. 

Etant donné la complexité du phénoméne A l’intérieur du groupe, étant 
donné également qu’il est difficile ici de transposer du groupe & l’individu, nous 
pensons que notre politique actuelle doit étre de favoriser au maximum un exa- 
men précoce des tumeurs du sein. 


PRONOSTIC ET « POUSSEE EVOLUTIVE » 


I. — D£FINITION 


La notion de « poussée évolutive » au cours de l’évolution spontanée des 
cancers humains, utilisée par l’Institut Gustave-Roussy et signalée par Hugue- 
nin (1935), Delarue (1947), Denoix (1954), rejoint les notions présentées récem- 
ment par Foulds (1958), concernant l’évolution spontanée des cancers expéri- 
mentaux. Les cancers humains comme les cancers animaux n’évolueraient pas 
en régle de fagon continue, mais selon un mode discontinu fait de paliers plus ou 
moins longs séparés par des périodes d’accroissement (ou de régression). Ces aug- 
mentations de « vitesse de croissance » caractérisent ce que nous avons dénommé 
la « poussée évolutive », qu’il convient d’ailleurs de distinguer des formes pseudo- 
inflammatoires classiques. Pendant cette étape de la vie d’un cancer, les rela- 
tions héte-tumeur tournent @ l’avantage de la tumeur et la thérapeutique doit 
s’efforcer de ne pas aggraver ce déséquilibre. 

Quatre-vingt-cing malades ont été classées a priori sous la rubrique « poussée 
évolutive »; elles représentent 20 p. 100 de l'ensemble des cancers du sein étudiés. 

Les critéres utilisés pour définir la poussée évolutive étaient : 

— augmentation de volume récente (au cours des 2 ou 3 derniéres semaines); 

— empatemcnt avec imprécision des limites; 

— adénopathie empatée 
chez des malades qui, selon les données habituelles, seraient considérées comme 
opérables. 

Nous avons, en premier lieu, essayé de préciser la description des formes dites 
en « poussée évolutive » par rapport & l’ensemble des cancers. 
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TABLEAU VII 


CoMPARAISON ENTRE LES CANCERS EN « POUSSEE EVOLUTIVE » ET LES AUTRES CANCERS DU SEIN 
(Seuils de signification : *5 p. 100, **1 p. 100, ***1 p. 1000 et au dela) 


SEUILS 
DE SIGNIFI- 
CATION 


PovusskEs AUTRES 
EVOLUTIVES CANCERS 


Effectifs . . . 


Age au 1° symptéme. 


Délai en mois entre le 1¢* symptéme et le 


Vitesse de développement : 
— stationnaire. . . 
— lent. . 
— rapide. . 


Volume de la tumeur : 
— petit et moyen 
— grand. 3 


Adhérence de la tumeur : 
— nulle . 
— moyenne . 
— forte . 


Adénopathie homolatérale : 
— non palpable 
— palpable 
— fixée . 


Extension locale : 
— T3 + T4. 


Métastases a distance . 


II. — DESCRIPTION CLINIQUE DES CANCERS DU 
EN « POUSSEE EVOLUTIVE » 


Les formes en « poussée évolutive » se différencient des autres cancers par 
les caractéres suivants (tabl. VII) : 

— vitesse de croissance avant le traitement, plus rapide (par définition); 

— femmes plus jeunes; 


lus 
urt 
UX 
Me 
ant 
8% 68 % 
35 % 4% 
5% 13 % 
75 % 64 % 
lo- 5% 11 % 
és, 
ne 
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— délai plus court entre le premier symptéme et la premiére visite 4 1’Ins 
titut; 


— volume de la tumeur plus important. 

Par contre, il ne semble pas exister de différence significative entre les cancers 
en « poussée évolutive » et les autres cancers du sein quant a : 

— ladhérence de la tumeur (pour laquelle la valeur du X? est & la limite du 
seuil 0,05); 

— l’adénopathie axillaire homolatérale; 

— lextension locale de la tumeur; 
— les métastases 4 distance. 


III. — VALEUR PRONOSTIQUE DE LA « POUSSEE EVOLUTIVE » 


Nous nous sommes demandés si la notion de « poussée évolutive », telle 
qu'elle était exprimée ici, apportait des indications nouvelles en matiére de pro- 
nostic, ou au contraire se confondait avec des critéres déja connus. La question 
ne saurait se poser pour l’adhérence, l’adénopathie et les métastases, qui ne sont 
pas liées a l’existence d’une « poussée évolutive », et de ce fait ne peuvent faire 
double emploi avec elle. Par contre elle se pose pour tous les critéres liés & l’exis- 
tence de la « poussée évolutive », & savoir : 


— lage au premier symptéme; 

— le délai entre le premier symptéme et le traitement; 
— la vitesse d’évolution avant le traitement; 

— le volume de la tumeur. 


Nous avons done examiné si la « poussée évolutive » gardait une valeur 
pronostique pour un groupe homogéne en ce qui concerne chacun des critéres 
précédents. L’examen du tableau VIII montre que la notion de « poussée évolu- 
tive » implique un pronostic défavorable quel que soit le délai, le volume ou l’age 


(pour ce dernier critére toutefois la différence des taux de survie n’est significative 
qu’avant 45 ans). 


Nous avons ensuite procédé a la contre-épreuve, afin de rechercher si les 
4 caractéres ci-dessus jouent un réle dans le pronostic des cancers en « poussée 
évolutive » (tableau [X). Dans ces formes le pronostic est d’autant plus défa- 


vorable que la femme est plus jeune et que le volume de la tumeur est plus 
important. 


a 
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TABLEAU VIII 
ASSOCIATIONS PARTIELLES : COMPARAISON DES TAUX DE SURVIE DES FORMES 
EN « POUSSEE EVOLUTIVE » ET DES AUTRES CANCERS POUR DES CRITERES CLINIQUES 
DE MEME VALEUR 
(Seuils de signification : *5 p. 100, **1 p. 100, ***1 p. 1000 et au dela. 
En cas d’effectifs insuffisants la notation EI a été utilisée) 


TAUX DE SURVIE A 3 ANS 
A PARTIR DU 1°? EXAMEN 
SEUILS 
DE SIGNIFICATION 


Poussées Autres 
évolutives cancers 


% (22) 68 


> 430m . (122) 72 


(62) 


> 6 mois... (70) 


stationnaire.. . (96) 


petit et moyen . (93) 


grend... (50) 


TABLEAU IX 


ASSOCIATIONS PARTIELLES : VALEUR PRONOSTIQUE DES CRITERES CLINIQUES POUR LES CANCERS 
EN « POUSSEE EVOLUTIVE » 


(Seuils de signification : *5 p. 100, **1 p. 100, ***1 p. 1.000 et au dela) 


DELAI VITESSE VOLUME 


Petit 
Lente | Rapide| et Grand 
moyen 


22 


Taux de survie a 3 ans 
a partir du 1¢™ exa- 


Seuils de signification. 


du 
% 
79 % 
Délai_ | — 
78 % EI 
on 
‘ 52 % 
EI EI 
83 % 
Volume| — ——|— 
50 % a 
ur 
res 
- 
AGE 
< > < > 
45 ans | 45 ans | 6 mois | 6 mois 7 
les 
23 
lus ° 9 ° 9 ° ° 
12 % | 54 % | 40 % | 33. % | 35 % | 21 % | 59 % | 17 % 


ANY 
TABLEAU DES LIAISONs crITERE 
(Seuils de signification ; +5, p. 100, 


AGE DELAI pu SYMPTOME Vitesse 
AU 1° SYMPTOME AU EXAMEN DE DEVELOpppgi yoLUTIV! 
205 | 143 | 99 115 92 101 | 182 | 113 
Age au symptéme : 
15% 20% 16% 27%/15% 184% 
45-59 ans... ... 56% 50% 43% 40 43% 
29% 30% 40% 33 %|32% 39% 
Délai du 1¢* symptéme au 
examen : 
18% 29% 21% 28% 23% 34 
29% 30% 26% 32% 22% 33 
6-12 mois. ... .}19% 21% 27% 24% 18% 18 
* 
e Vitesse de développement : 
— Stationnaire.. . . . ./46% 61% 54%/61% 64% 62% 38% y 
33 % 30% 40 %/31% 26% 27% 50% % § 
8€% ©4153 % 10% 11% 22% 3 
* 
Poussée évolutive....... 34% 20 % 12 % 24% 17% 12%|3% 36 
Volume de la tumeur : 
— petit et moyen. . . ./53% 63% 53%|74% 65% 53% 37%|79% 36% MB% 4 
. . 37% 47%|26% 35% 47% 63 %/21% 64% 
Adhérence de la tumeur 
12% 14% 6%117% 14% 6% 3%113% 8% B% 
— moyenne. .... . ./61% 62% 65%|77% 75% 53% 49%|79% 52% | 
27% 24% 29%/6% 11% 41% 8% 40% % | 
Adénopathie axillaire homo - 
latérale : 
— pas de ganglions. . . ./21% 22% 26 %|27% 29% 20% 17%|35% 13% 1 
— palpables non fixés.. .|66 % 69% 60 %|72% 63% 65% 62 %/62% 69% % 
(138% 9% 14%11% 8% 14% 21%13% 18% 
Extension locale 
66% 62 %175 % 75% 57% 46%|73 % 50% % 
— + T4. ... 2% 7% 13%. 387%. 44 % % 
Métastases.. 9% 11% 14%1 7% 9% 11% 22%) 7% 18% % 
** 


N. B. — Le cété et le siége de la tumeur qui ne sont liés significativement a aucun cam i 


— 
que 


ANY 


AISONs crITERES CLINIQUES 
: 100, 1 p. 1000 et au dela) 


ITESSE PoussEE VoLUME ADHERENCE ADENOPATHIE EXTENSION METASTASES 
ELOPP yOLUTIVE 


= = 5 = = nN = = 

- 2| 85 | 241 | 180 | 46 | 263 | 110 | 98 | 279 | 49 | 42 | 268 | 115 | 381 | 52 


18 % % 32%|17 % 21 18% 19 %|17% 19% 21%) 21% 17% 19%/20% 14% 
48 42 %/62% 48% 44 %)16% 51% 38%) 55% 50% 41%/48% 46 % 
39% % 20%|31% 38 34% 37%|37% 30% 41%) 24% 33% 40%|32% 40% 


ae 

se 


23 % % 34%132% 15-%|40% 29% 6%27% 2% 44% 29% 14% 
22% 33.%132% 23 %/40% 33% 12 %|35 % 27% 20%) 33% 33% 14%|30% 20% 
18% 18 %|21% 25 %)13% 19% 37 %/20% 23% 15% 20% 31%/23% 20% 
37 % 15%|16% 7% 19% 45 24% 48%) 7% 18% 48 %/22% 45% 


% 8$%174% 28 %171% 66% 18 %177% 54% 15%] 79% 63% 26%/58 % 37% 
57%|21% 27% 36% 64%) 21% 27% 57%/31% 55% 
3%15% 18%13% 7% 22%'6% 11% 21%) 0% 9% 17H%11% 8% 


36 % 14% 9% 20% 26 23% 18%] 10% 21% 21%/21% 13 % 
36% % 40 % 36 % 69% 17 57% 13 %|100% 71% 11%|61 % 27% 
% 60 % 14% 31% 83 43% 88%! 0% 29% 89%|39% 73 % 
8% B% % 3% 17% 10% 2%| 86% 3% 4% 
% 62%176 % 46 % 75% 66% 14% 90% 19%166% 42 % 
8% 24% 77%) 0% 7% 80 54 % 
3% 15%|32% 11 %136% 27% 6% 41% 25% 11%|25% 10 % 
9% % % 24 %/61% 69% 59% 59% 69% 59 % 50 % 
8% 19%) 3% 2% 4% 34% 0% 5% 30%17% 40% 
17% 0%|80% 2% 9% 0% 11% 2% 
78 % 42 89% 17%|39% 66% 29% 66% 40 % 
5% 57%| 2% 8% 82%/13% 25% 71% 23 % 58 % 
eet eee 


6% 21%14% 8% 26%15% 9% 44%) 2% 8% 26% 


un can@ique ne figurent pas dans le tableau suivant. 
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IV. — Discussion 


Il résulte de cette étude que la notion de poussée évolutive, liée a la fois 
a Page, au délai écoulé avant le premier examen, & la vitesse de développement 
de la tumeur et & son volume, a une valeur pronostique en général supérieure 
celle de chacun de ces critéres considérés isolément. 

La question se pose, de savoir si cette notion de « poussée évolutive » corres- 
pond & une entité biologique réelle ou seulement & une combinaison de ces critéres 
supérieure & chacun d’entre eux en matiére de pronostic. Nous essaierons de le 
déterminer ultérieurement par un certain nombre de tests histologiques ou bio- 
logiques actuellement pratiqués a |’Institut. 


CONCLUSIONS 


Ces conclusions sont basées sur |’étude des caractéres cliniques de 437 femmes 
atteintes de cancer unilatéral du sein, examinées et traitées a |’ Institut Gustave- 
Roussy de 1954 & 1957. La signification de ces caractéres pour le pronostic a 
été jugée & la fin de la troisiéme année de survie & partir du premier examen. 

Le jeune age de la malade constitue un mauvais élément de pronostic. L’ex- 
plication est sans doute que les cancers vus en « poussée évolutive » sont d’autant 
plus fréquents que la femme est plus jeune. Ces formes étant exclues, l’age de la 
malade ne semble plus jouer de réle dans le pronostic. 

Il n’apparait pas de relation entre le délai écoulé avant le premier examen 
et la survie. Cette absence de relation s’explique sans doute par un ensemble de 
phénoménes antagonistes, et rien ne permet de conclure qu’il en aille de méme 
pour une femme donnée; aussi semble-t-il souhaitable d’examiner les tumeurs du 
sein le plus rapidement possible. 

La notion de « poussée évolutive » distincte des formes pseudo-inflammatoires 
classiques, repose essentiellement sur |’existence d’un accroissement récent de 
la tumeur. Nous pensons que cette donnée pourrait représenter une entité bio- 
logique nouvelle, mais un certain nombre de tests sont encore nécessaires pour 
laffirmer. Quoi qu’il en soit, son réle dans le pronostic apparait important. 

En outre, nous avons constaté que si le cété et le siége de la tumeur n’ont, 
dans nos séries, aucune signification pour le pronostic, tous les autres caractéres 
cliniques étudiés en ont une. Nous avons ainsi pu confirmer le réle de la vitesse 
de développement avant le traitement, du volume de la tumeur, de |’adhérence 
de la tumeur, de l’adénopathie clinique, de l’extension (classe de T), des méta- 
stases & distance. 


= 
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Enfin le nombre relativement faible des cas ne nous a pas permis de pro- 


céder A une étude complémentaire permettant de déterminer |’ ordre d’importance 
de ces critéres dans le pronostic. Nous pensons l’entreprendre prochainement. 


(9) 
(10) 
(11) 
(12) 


(13) 
(14) 
(15) 
(16) 
(17) 
(18) 
(19) 
(20) 


(21) 


(Travail de Institut G.-Roussy. Directeur: P. Denorx.) 
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Place de la mammographie 
parmi les éléments du pronostic 
des cancers du sein 


par 


J.D. PICARD, J. P. DESPREZ-CURELY et C. ROUQUETTE 


Avant toute étude statistique, nous avions l’impression que certains signes 
observés sur les mammographies comportaient, du fait de leur présence, un fac- 
teur de pronostic défavorable. 

Nous n’envisagerons pas ici la séméiologie radiologique des cancers du sein. 
Nous rappellerons simplement qu’a cété des signes directs tumoraux, un cancer 
du sein se traduit par des signes indirects. Les uns peuvent étre associés aux 
autres. Ils peuvent étre isolés. 

Schématiquement les signes directs sont les opacités tumorales, les signes indi- 
rects sont les micro-calcifications, les modifications de la peau, du sous-derme 
et de la glande. 

Notre étude statistique a eu pour but de définir la valeur pronostique des 
signes radiologiques observés sur la mammographie du sein cancéreux. (L’examen 
du sein contro-latéral n’a pas été retenu pour cette étude.) Aprés avoir déterminé 
cette valeur pronostique par l’examen des taux de survie, nous avons étudié les 
liaisons qui existent entre les différentes anomalies, dans le but de préciser le réle 
exact de chacune d’elles dans le pronostic. Enfin, nous avons recherché quelles 
relations pouvaient exister entre les données de la mammographie et celles de 
lexamen clinique. 


I. — MATERIEL ET METHODES 


1° DEFINITION ET ETUDE CRITIQUE DE L’ECHANTILLON 


Cent quarante femmes atteintes d’un cancer du sein unilatéral, venues pour 
la premiére fois & l'Institut du 1¢* janvier 1954 au 31 juillet 1957, et enti¢érement 
traitées dans ce Centre ont subi une mammographie avant tout traitement (chi- 
rurgie ou radiothérapie). 
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Elles représentent seulement 32 p. 100 des malades porteuses d’un cancer 
du sein ayant consulté et ayant été entiérement traitées a |’Institut au cours 
de la méme période. 

En effet, la mammographie y est pratiquée depuis octobre 1954, et cet examen 
n’a pas été effectué pour tous les cancers du sein avant novembre 1957, date 
& laquelle il est devenu systématique. Aussi nous n’avons disposé pour cette étude 
que d’un échantillon sélectionné dont les principaux caractéres cliniques sont 
décrits au tableau I. 

Deux inconvénients principaux résultent de cette sélection : 

1° Les effectifs sont faibles. Ce fait n’entraine pas de restriction sur la valeur 
statistique des liaisons notées comme significatives, car les calculs ont été effectués 
grace a des tests adaptés aux faibles effectifs. Par contre, un certain nombre de 
liaisons ont pu nous échapper, rendant incomplet, sans doute, le bilan des critéres 
ayant une valeur pronostique. 

2° L’échantillon n’est pas représentatif des cancers du sein traités & |’Ins- 
titut. Nous constatons en effet, dans le tableau I, que les cancers trés étendus 
localement ou les cancers métastatiques ne sont pratiquement pas représentés 
ici. La description des critéres radiologiques que nous indiquerons ne saurait 
donc, en aucun cas, caractériser l’ensemble des cancers du sein traités & |’ Institut. 
Par contre, cet inconvénient est moindre en ce qui concerne la recherche du pro- 
nostic, et celle des liaisons d’une fagon générale. 


Nous rappelons la définition de quelques critéres cliniques notés au tableau I: 
1° La notion de « poussée évolutive » est utilisée depuis quelques années 4a |’ Institut pour 
désigner des tumeurs d’accroissement récent, d’aspect empaté (cedéme). 


Cette question fait l’objet d’une publication dans laquelle le muavais pronostic de ces formes 
a été montré.(*) 


2° L’extension locale a été définie selon les critéres suivants : 


T1 Tumeur de petite taille relative, sans adhérence 4 la peau, sans rétraction du mamelon 
et dont la mobilité n’est absolument pas limitée. 


T2 Tumeur avec fixation discréte a la peau ou rétraction du mamelon. Une diminution 
partielle de la mobilité par contraction du grand pectoral n’excluait pas un cancer de cette catégorie. 
T3 Tumeur adhérant largement a la peau ou fixée au grand pectoral. 
T4 Tumeur avec importante extension. 


2° DESCRIPTION DES PRINCIPALES ANOMALIES RADIOLOGIQUES 


Le tableau II indique la fréquence des anomalies radiologiques retenues. 
D’autres anomalies avaient été signalées sur les compte rendus, mais trop peu 
de femmes les présentaient pour que l’étude en soit possible; nous la reprendrons 
ultérieurement sur un plus grand nombre de sujets. 


(*) Pronostic du cancer du sein en fonction d’un certain nombre de caractéres cliniques 
par C. RougvEtTTE, J. LELLoucn et P.-F. DENorx (article en cours). 
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TABLEAU I 
DESCRIPTION CLINIQUE DE L’ECHANTILLON ETUDIE 


EcHANTILLON ENSEMBLE 
CRITERES CLINIQUES DES CANCERS 
ETUDIE 
DU SEIN 
Age moyen au premier sympté6me ......... 53 ans 54,6 ans 
Siége de la tumeur : 
— externe... 40 % 41 % 
— interne ou central . 60 % 59 % 
Extension locale de la tumeur : 


TABLEAU II 


PRINCIPALES ANOMALIES RADIOLOGIQUES OBSERVEES SUR 140 SEINS CANCEREUX EXAMINES 
AVANT TRAITEMENT 


PRINCIPALES ANOMALIES POURCENTAGE 

Epaississement généralisé de la peau... . 21 % 
Peau Epaississement de la peau en regard de la tumeur 20 % 
et mamelon Epaississement du mamelon.. ....... . 35 % 
Rétraction dw mamelon.. . 27 % 
Région Infiltration cedémateuse . . 20 % 
sous-dermique Infiltration sous-dermique en regard de la ‘tumeur 9% 
Fibrose nodulaire . . 23 % 
Glande normalement développée 34 % 
Anomalies autres Existence de calcifications localisées. . . . . . 19 % 
qu’opacité tumorale |(Edéme de la 15% 
Existence d’opacité tumorale. . . 87 % 

Opacité tumorale Valeur de la plus grande dimension ‘de Popacité 

tumorale : 


(*) Ce groupe représente la division des différents aspects radiologiques mammaires nor- 
maux en 3 catégories : sein graisseux, fibrose modulaire et glandes normalement développée. 
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Parmi ces signes radiologiques, un mérite une description : il s’agit de l’infil- 
tration sous-dermique en regard de la tumeur, que nous différencions de l’infil- 
tration cedémateuse localisée. 

— L’infiltration coedémateuse localisée comprend un épaississement cutané 
localisé, associé & une diminution de transparence du sous-derme qui est cloisonné 
en de petites logettes par des tractus épais. Pour l’étude actuelle, nous avons 
groupé cette infiltration cedémateuse localisée avec l infiltration cedémateuse 
généralisée qui répond d’ailleurs & des critéres radiologiques identiques. 

— L’infiltration sous-dermique en regard de la tumeur comprend seulement 
une diminution de transparence de cette région, sans tractus. Cette diminution 
de transparence est parfois discréte et doit étre recherchée en comparant les mémes 
régions des deux seins. L’atteinte cutanée pré-tumorale n’est pas constante, 

Signalons enfin que nous avons schématiquement classé les aspects radio- 
logiques des glandes mammaires en trois types morphologiques suivants : 

1° Glandes normales : le triangle conjonctivo-glandulaire existe. II est plus 
ou moins développé; 
2° Seins de type graisseux : disparition du triangle conjonctivo-glandulaire. 
8° Seins de fibrose nodulaire. 


8° TESTS UTILISES 


— Les associations ont été testées par le X? de Pearson. Lorsqu’un effectif 
théorique était inférieur & 5, nous avons utilisé un test de probabilité pour petits 
effectifs. 

— Seules les liaisons correspondant & une probabilité < 0,05 ont été retenues, 
le degré de signification étant d’ailleurs indiqué pour chacun de ces cas. 


II. — ROLE DES CRITERES RADIOLOGIQUES 
DANS LE PRONOSTIC 


Pour chacune des anomalies étudiées dans la premiére partie, nous avons 
comparé le taux de survie des malades présentant cette anomalie a celui des 
malades ne la présentant pas. 


REMARQUES SUR LES TAUX DE SURVIE 


1° Les taux de survie ont été évalués pour trois groupes de malades : les 
malades ayant 1 an, 2 ans, 3 ans de recul a partir de leur premiére visite & |’ Institut. 
2° Les malades perdues de vue ont été éliminées, elles représentaient : 

— 0 p. 100 des malades ayant un an de recul; 
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TABLEAU III 


TAUX DE SURVIE EN FONCTION DES ANOMALIES RADIOLOGIQUES 
OBSERVES AU COURS DE LA MAMMOGRAPHIE 


(Seuils de signification : * 5p. 100, ** 1. p. 100, *** 1p. 1000 et au dela) 


SURVIE SuURVIE SURVIE 
Al AN A 2 ANS A 3 ANS 


Effectifs des groupes 


Epaississement généralisé Non 
de la peau Oui 


. Epaississement de la peau Non 
Peau en regard de la tumeur Oui 
et mamelon 


Epaississement Non 
du mamelon Oui 


Rétraction Non 
du mamelon Oui 


Infiltration oedémateuse Non 
sous-dermique Oui 
Sous-derme 


Infiltration sous-dermique Non 
en regard de la tumeur Oui 


Aspect général Normal) 8¢ 73 
du sein Graisseux! 94 
Anomalies Fibrose nodulaire 80 
autres 
qu’opacité 
tumorale 


Calcifications Non 85 
localisées Oui 78 


(Edéme Non} ¢ 87 
de la glande Oui 58 


Existence d’opacité Non 67 % 
Opacité tumorale Oui 86 % 
tumorale 


Dimension maxima 1 et 2 cm 85 % 
de l’opacité tumorale 2 cm 86 % 


N. B. — Les taux de survie 4 3 ans n’ont pas été indiqués ici, en raison des faibles effec- 
tifs, leur précision était insuffisante. Nous avons seulement noté les seuils de signification résultant 
des tests adaptés aux faibles effectifs. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 44 
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— 0 p. 100 des malades ayant deux ans de recul; 

— 7 p. 100 des malades ayant trois ans de recul. 

L’élimination de ces cas dans le calcul des taux de survie pose un probléme 
quand on veut connaitre exactement des taux de survie, mais ne doit pas apporter 
de perturbation appréciable lorsqu’il s’agit seulement d’éprouver la valeur pro- 
nostique d’un critére 4 l’intérieur du méme échantillon. 

3° Enfin, on remarquera que les effectifs indiqués dans la 1"¢ ligne du tableau III 
sont trés faibles pour les malades ayant trois ans de recul. Mais la remarque faite 
précédemment s’applique tout particuliérement ici, & savoir que si un certain 


nombre de liaisons a pu nous échapper, celles qui ont été observées sont, par contre, 
valables. 


REsULTATS 


L’étude des taux de survie des malades ayant un recul de 1 an au moins, 
montre que les critéres suivants jouent un réle important dans la survie a 1 an: 

— épaississement généralisé de la peau; 

— épaississement du mamelon; 

— infiltration cedémateuse du sous-derme; 

— cedéme de la glande. 

Pour les malades ayant un recul de 2 ou 3 ans, certaines de ces liaisons perdent 
leur valeur significative. Mais les malades qui présentent les anomalies ci-dessus 
ont toujours un taux de survie inférieur aux autres. 


III. — LIAISON DES CRITERES RADIOLOGIQUES ENTRE EUX 


Cette étude nous a permis de déterminer si les femmes qui présentent une 


anomalie radiologique donnée sont généralement atteintes des autres anomalies 
radiologiques. 


L’examen du tableau IV montre qu’il existe deux groupes de critéres. 


1° SIX CRITERES RADIOLOGIQUES PEU LIES ENTRE EUX 
ET PEU LIES AUX AUTRES CRITERES 


— L’épaississement de la peau en regard de la tumeur. 
— L’infiltration sous-dermique en regard de la tumeur. 


— L’aspect radiologique générai du sein (glande normale, sein graisseux ou 
fibrose nodulaire). 


LIAISONS ENTREE LES CRITERES RADIOLOGIQUES 


*** pour un seuil de 1 p. 1 000 et au dela 


** pour un seuil de 1 p. 100, 
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— L’existence d’une opacité tumorale. 

— La dimension maxima de cette opacité tumorale. 

— L’existence de calcifications. 

En effet, on note seulement les liaisons suivantes peu significatives : 

— L’épaississement de la peau en regard de la tumeur est lié & une infjl- 
tration sous-dermique en regard de la tumeur, a |’existence d’une opacité tumorale, 

— L/’aspect général du sein est plus fréquemment du type graisseux ou avec 
fibrose nodulaire, lorsqu’il y a rétraction ou épaississement du mamelon. 

— Les dimensions de l’opacité tumorale sont plus importantes lorsqu’il 


existe un épaississement généralisé de la peau, un oedéme sous-dermique, un 
cedéme de la glande. 


2° CINQ CRITERES RADIOLOGIQUES TRES LIES ENTRE EUX 


— L’épaississement généralisé de la peau. 

— L’épaississement du mamelon. 

— La rétraction du mamelon. 

— Lrinfiltration cedémateuse du sous-derme. 

— L’cedéme de la glande. 

C’est ainsi que les femines qui présentent un épaississement du mamelon, 
par exemple, ont beaucoup plus fréquemment que ne le voudrait le hasard, un 
épaississement généralisé de la peau, une rétraction du mamelon, un cedéme 
sous-dermique, un cedéme de la glande. En outre, les significations sont trés éle- 
vées et les effectifs étant comparables, on peut en conclure que dans ce groupe 
les liaisons ne sont pas seulement plus nombreuses, mais aussi plus fortes que dans 
le précédent groupe. 

Or les critéres énumérés ici sont, & l’exception de la rétraction du mamelon 
ceux dont nous avons déja montré la valeur pronostique. II serait donc intéressant 
de savoir si chacun d’eux apporte une signification propre, ou s’il est possible pour 
le pronostic d’utiliser un ou deux critéres, les autres n’apportant pas de nouvelle 
information. 

Mais nous n’avons pu effectuer ce travail sur des effectifs aussi réduits, et il 
devra étre repris ultérieurement. 


IV. — LIAISON ENTRE CRITERES CLINIQUES 
ET RADIOLOGIQUES 


Un certain nombre de critéres cliniques présentent une valeur pronostique 
importante; nous avons tenté d’étudier dans quelle mesure les critéres radiolo- 
giques leur sont liés. 
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Chaque classe clinique a été subdivisée en sous-groupes de pronostic différent 
dont les effectifs sont indiqués en premiére ligne du tableau V. Pour chaque sous- 
groupe, nous avons évalué le pourcentage d’anomalies radiologiques observées. 
La comparaison de ces pourcentages a montré que si certains critéres radiologiques 
étaient & peu prés indépendants des caractéres cliniques, d’autres au contraire 
leur étaient liés. 


1° CRITERES RADIOLOGIQUES PEU OU PAS LIES 
AUX CARACTERES CLINIQUES 


— Epaississement de la peau en regard de la tumeur. 

— Rétraction du mamelon. 

— Infiltration sous-dermique en regard de la tumeur. 

— Aspect général de la glande. 

— Existence de calcifications. 

— Existence d’opacité tumorale. 

En effet, les seules liaisons ayant une valeur statistique peuvent se résumer 
ainsi 

— Rétraction du mamelon associée 4 |’existence d’adénopathie fixée. 

— Augmentation des aspects radiologiques : seins graisseux ou fibrose 
nodulaire et augmentation de la fréquence des calcifications lorsque croit lage. 

— Augmentation des aspects radiologiques avec glande type normal, dans 
les formes en poussée évolutive; c’est-a-dire que dans ces formes il s’agit rarement 
de sein type graisseux. 


2° CRITERES RADIOLOGIQUES TRES LIES AUX CARACTERES CLINIQUES 


— Epaississement généralisé de la peau. 

— Epaississement du mamelon. 

— Infiltration oedémateuse du sous-derme. 

— (Edéme de la glande. 

— Dimension maxima de l’opacité tumorale. 

Il est d’ailleurs & noter que ces anomalies sont peu liées & l’Age au premier 
symptoéme ou au délai qui s’écoule entre le premier symptéme et le diagnostic, 
critéres dont la valeur pronostique est faible, ainsi qu’on l’a montré par ailleurs (*). 


(*) Pronostic du cancer du sein en fonction d’un certain nombre de caractéres cliniques par 
C. RouguEttE, J. LELLoucn et P.-F. DENorx (article en cours). 
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Par contre, ils sont trés liés aux caractéres cliniques & forte valeur pronostique, 

— Les cancers ayant, selon les déclarations de la malade, évolué rapidement 
entre le premier symptéme et la premiére visite 4 l'Institut présentent plus fré- 
quemment que les autres des épaississements généralisés de la peau, des épais- 
sissements du mamelon. Les phénoménes d’cedéme bien qu’importants dans ces 
formes n’ont pu étre testés en raison des effectifs trop faibles. 

— Les cancers en « poussée évolutive » se signalent particuliérement par 
des phénoménes d’cedéme 

— Enfin, aux grosses tumeurs, aux adhérences importantes (capiton cutané 
ou adhérence au plan profond) correspondent & la fois : épaississement de la 
peau, du mamelon et phénoménes d’cedéme. 

Etant donné Vimportance des liaisons constatées, il nous semblait intéressant 
de déterminer si les données de la mammographie reflétent seulement celles de la clinique 
ou au contraire apportent des indications plus précises pour le pronostic. 

Un premier fait a attiré notre attention : la dimension maxima de |’opacité 
tumorale, telle qu’elle est appréciée sur la radiographie du sein, n’a pas de valeur 
pronostique. Au contraire, nous avons vérifié que le volume clinique de la tumeur 
en possédait une pour le méme échantillon de 140 femmes. D’autre part, les deux 
appréciations sont liées assez fortement (coefficient de corrélation : 0,50) sans 
qu’il y ait cependant identité. Ces faits semblent contradictoires. Nous les véri- 
fierons ultérieurement sur de nouvelles malades pour lesquelles les dimensions 
cliniques et radiologiques de la tumeur seront appréciées avec un soin particulier. 
Mais s’il y a confirmation nous pensons que |’explication pourrait étre la suivante : 
la palpation clinique de la tumeur ne donne pas seulement |’appréciation de son 
volume car elle tient compte également de |’épaississement de la peau et de l’cedéme 
sous-dermique. La mammographie au contraire isole ces trois signes et il résulte 
de cette analyse que la dimension joue dans le pronostic un réle moindre que 
les deux autres caractéres. Dans ce cas, la clinique plus synthétique permettrait 
par une seule mesure d’apporter un renseignement intéressant. 

Par contre, nous pensons que les données de la mammographie sont plus 
précises que la clinique 4 d’autres égards. En effet, nous avons évalué la valeur 
pronostique des critéres radiologiques pour des formes dont la gravité était déter- 
minée sur le plan clinique, & savoir : les poussées évolutives, les extensions locales 
T1, T2 et Ts. 

Les effectifs sont trop faibles pour que nous puissions émettre une conclusion, 
il ne s’agit que d’une hypothése, mais il semble que la présence d’une ou plusieurs 
des quatre anomalies radiologiques qui jouent un réle dans le pronostic soit un 
facteur aggravant dans ces différentes formes; c’est-a-dire pour une valeur égale 
d’extension ou d’évolutivité. 
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DISCUSSION 


Deux points nous semblent a retenir : 

1° Le premier est favorable. Nous sommes frappés, en effet, par l’homogénéité 
des résultats : quatre critéres radiologiques ont une valeur pronostique nette, 
sont liés aux caractéres cliniques en ayant une également, ce sont : 

— L’épaississement généralisé de la peau. 

— L’épaississement du mamelon. 

— L’infiltration cedémateuse sous-dermique. 

— L’oedéme de la glande. 

Au contraire les critéres radiologiques ne jouant apparemment pas de réle 
dans le pronostic ne sont pas liés aux caractéres cliniques. 

Il y a donc la une confirmation de la valeur pronostique a la fois de ces anoma- 
lies radiologiques et des caractéres cliniques. 

L’existence de ces liaisons nous posait le probléme d’établir une hiérarchie & 
l’intérieur des critéres radiologiques, et entre les critéres radiologiques et cliniques., 
Nous avons da y renoncer en raison des faibles effectifs. Ceci nous améne & la 
deuxiéme remarque, qui constitue une réserve. 

2° Si la valeur des liaisons observées est réelle, leur nombre a été limité par le 
manque de sujets, nous l’avons constaté 4 plusieurs reprises, et aussi par le manque 
de recul. Disposant d’un recul de trois ans nous n’avons pu juger que les critéres 
ayant une valeur pronostique suffisamment nette pour que leur présence entraine 
une forte proportion de décés dans un délai court. Par contre, nous n’avons pu 
déterminer la valeur pronostique & long terme des critéres radiologiques étudiés. 


CONCLUSIONS 


L’apport de l’examen radiologique dans le diagnostic des affections mam- 
maires n’est plus aujourd’hui & démontrer. 

Il ressort de l’étude statistique que nous venons d’exposer que la mammo- 
graphie apporte également des éléments pronostiques de grande valeur dans les 
cas oli existent des signes d’épaississement de la peau du mamelon ou des phéno- 
ménes d’cedéme. 

Pour les autres anomalies radiologiques, il est encore trop tét pour conclure. 


(Travail présenté par l'Institut Gustave-Roussy.) 
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Le cancer du sein chez l’homme 


Eléments du pronostic 


par 


Marcel DARGENT, Marcel MAYER et Simone POULAIN 


Cet exposé fait état de 42 observations de cancers du sein chez |’ homme, 


recueillies de 1923 a 1959. Elles sont constituées d’un lot homogéne de 42 cas 
du Centre Anticancéreux. 


REMARQUES ETIOLOGIQUES 


Un premier fait est évident : la rareté de cette localisation. En ne tenant 
compte que du recrutement d’un Centre régional accueillant la population d’un 
nombre fixe de départements, on peut approximativement apprécier la tréquence 
de cette tumeur par rapport a tous les cas de cancers mammaires observés. Ces 
cas comportent globalement tous les cas opérables, les cas avancés et les cas opérés 
ailleurs et confiés au Centre pour récidives ou métastases. 

En étudiant les séries des cing derniéres années, on atteint & peine 1 p. 100. 

Un autre fait apparait si on compare ces nombres 4 ceux de cas de lésions 
bénignes observées dans la méme période, aux mémes consultations. On voit dans 
un Centre anticancéreux plus de lésions bénignes que de lésions malignes chez 
homme. II est certain que les chiffres recueillis chez la femine sont trés inférieurs 
4 la réalité alors que les cas de gynécomastie, de mastodynies et de maladie kys- 
tique chez l’>homme sont beaucoup plus souvent confiés aux cancérologues. Aucune 
comparaison n’est donc possible sur le plan de la pathologie générale, mais sur 
le plan pratique, il est intéressant de relever cette constatation (tabl. I). 

Tl nous a aussi semblé intéressant de situer « ce cancer » rare du sein parmi 


les autres cancers rares, & savoir le cancer de la femme castrée et le cancer de la 
femme enceinte (tabl. II). 
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TABLEAU I 


SPARTITION DES CAS DE LESIONS MALIGNES ET BENIGNES CHEZ L’HOMME ET CHEZ LA FEMME 
REPA 


FEMMES HomMMES 
NoMBRE 
ANNEES pe CAS 
aha Malins Bénins Malins Bénins 
ara 165 138 23 1 3 
| eer 153 131 20 0 2 
139 119 14 0 6 
ao 141 120 15 2 4 
ear 160 130 20 2 8 
ToTAL. . 758 638 92 5 23 
TABLEAU II 
NOMBRE TOTAL CANCERS CANCERS CANCERS 
DE CAS DE DE LA DE LA 
1954-1959 L’HOMME FEMME CASTREE FEMME ENCEINTE 
643 5 16 11 


Parmi tous les épithéliomas mammaires, il apparait done comme le plus rare, 
mais dans un ordre de fréquence qui le rapproche beaucoup des types observés 
apres la castration ou l'occasion de la grossesse. 

L’dge des malades n’est pas tout a fait comparable a celui qu’on reléve chez 
la femme. 

En tenant compte de l’age du patient a la période de début clinique de la 
lésion, on établit le tableau suivant : 


NOMBRE DE CAS POPULATION MASCULINE POUR 1 000 
(Recensement de 1954) 


35 a 39 ans 2 4 992,37 
40 a 44 ans 3 6 462,66 
45 a 49 ans 4 7 075,61 
50 a 54 ans 6 6 867,49 
55 a 59 ans 9 5 725,12 
60 a 64 ans 2 4 001,33 
65 a 69 ans i 3 407,00 
70 a 74 ans - 4 2 654,66 
75 a 79 ans ‘ - 2 1 809,24 
- de 80 ans 1 1 264,08 


TOTAL. 
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DIAGRAMME 
10 
1 
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Ans 


Cette statistique n’a qu’une valeur relative car le début est souvent trés 
difficile & connaitre chez homme. Beaucoup de malades ont consulté trés tard. 
Deux cas par exemple peuvent étre discutés : celui d’un homme de 61 ans venu 
consulter pour un cancer ulcéré du sein droit qui augmentait manifestement 
depuis 3 ans, mais qui avait été précédé pendant 19 ans d’une tumeur nodulaire 
stationnaire; nous avons enregistré la date de début 4 58 ans; peut-étre eiit-il 
été plus conforme au réel de l’enregistrer 4 42 ans. L’autre est beaucoup plus 
complexe : il concerne un homme de 56 ans venu consulter pour un cancer a forme 
pagétoide du sein droit apparu un an avant, sous forme d’un nodule et de lésions 
croiteuses du mamelon; il est done enregistré comme ayant débuté 4 55 ans; or 
a Page de 25 ans, soit 31 ans avant, un traitement radiothérapique avait été 
institué pour une tumeur du médiastin droit, accompagnée d’une adénopathie 
axillaire homolatérale; une biopsie ganglionnaire pratiquée alors et malheu- 
reusement incontrdJable aurait révélé l’existence d’un épithélioma glandulaire. 
Aurait-il été préférable d’admettre qu’il s’agissait d’une tumeur apparue 4 25 ans? 
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Il est intéressant de constater que si l’on essayait d’établir une courbe de 
fréquence en tenant compte du chiffre de population masculine vivante aux 
mémes ages, on enregistrerait deux sommets : un entre 55 et 59 ans et autre 
entre 65 et 80 ans avec une dépression nette entre 60 et 64 ans. 

La courbe serait superposable a celle qui a été établie chez la femme, avec 
10 ans de retard. 


Les conditions d apparition sont généralement trés mal connues. 

Les deux cétés sont également menacés : 20 a droite; 22 A gauche. 

Le traumatisme est trés fréquemment retrouvé mais ne peut jamais étre 
valablement reconnu. 

La syphilis (traitée) est notée une fois; le paludisme une autre fois. 

Quatre malades — au moins — sont des alcooliques chroniques. Chez Thomme, 
agé de 59 ans, il existe une cirrhose hypertrophique du foie avee une ascite abon- 
dante. Le cancer affecte la forme de squirrhe pustuleux et rétractile, avee adéno- 
pathie maligne a droite, alors que le sein gauche, depuis quelques années, est 
atteint de gynécomastie. 

L’un de nos patients est un débile mental occupé & des besognes serviles dans 
un établissement religieux et atteint d’atrophie testiculaire depuis l’enfance. 

Un seul de nos malades, agé de 82 ans, avait été soigné chirurgicalement 
pour adénome prostatique 10 ans avant mais n’avait pas absorbé d’cestrogénes 
de synthése. Nous ne possédons pas dans nos séries, d’observation superposable 
a celles qui ont été Pobjet de tant de discussions A propos de l’influence carcino- 
génique possible de lcestrogénothérapie chez les hommes atteints de cancer de 
la prostate. On sait que, dans l'ensemble, les pathologistes ont opté pour le carac- 
tere métastatique des lésions mammaires. 

En plus du cas déja cité de gynécomastie récente et controlatérale chez un 
cirrhotique, nous relevons deux autres cas de gynécomastie: lune trés discréte, et 
régressive, chez un ancien déporté, et l'autre trés ancienne chez un homme de 
59 ans. Seule cette observation peut done étre retenue dans la mesure oii l’on 
peut affirmer qu’il ne s’agit pas d’une simple surcharge graisseuse. Le travail 
trés documenté publié par Tréves en juin 1958, aboutit A la conclusion que les 
gynécomastes ne sont jamais exposés au cancer mammaire, Cette opinion n’est 
peut-étre pas toujours confirmée. 


REMARQUES ANATOMO-CLINIQUES 


Dix-neuf cancers ont été vus a la premiére consultation & une phase avancée 
et n’ayant subi aucun traitement antérieur. Dans 10 cas, il s’agissait d’une ulcéra- 
tion maligne; dans 9 autres, d’un squirrhe pustuleux ou d’une forme encéphaloide, 
avec ou sans manifestations a type inflammatoire. 
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Le plus jeune de ces malades a 42 ans; le plus 4gé 79 ans lorsqu’ils consultent, 

On peut assez aisément distinguer deux types anatomo-cliniques parmi 
ces 19 dossiers : 

— Dans 5 cas, \a tumeur évolue depuis plus de 3 ans (de 3 & 12 ans et peut- 
étre 19 ans, si l’on se référe au cas déja cité et discuté). 

Il s’agit de sujets de plus de 60 ans au moment de |’examen, mais pour deux 
au moins, la lésion a débuté avant 55 ans. 

— Dans 14 cas, la tumeur a évolué vite vers l’ulcération ou la diffusion quel que 
soit age puisque ces formes atteignent des hommes de 47 a 71 ans. 

Vingt et un cas ont été traités pour une lésion nodulaire évoluant depuis 8 ans 
dans 1 cas, depuis 4 ans dans 2 cas et depuis 2 ans dans 4 cas. Dans tous les autres, 
la tumeur était apparue de 3 mois 4 1 an auparavant. Aucune remarque n’est a 
faire concernant l’age de ces malades, sauf pour les 3 cas ot les délais ont dépassé 
3 ans. II s’agissait par hasard de malades tous fort bien suivis. Tous avaient refusé 
par excés d’optimisme ou bien par crainte de subir un examen médical ou un 
traitement. 

Chez l'un agé de 73 ans & son admission au Centre, la lésion avait fait son 
apparition 4 65 ans, avait trés légérement augmenté d’année en année et c’est 
lapparition d’une adénopathie axillaire qui avait décidé ce malade a4 accepter 
une consultation. Il en a été de méme chez les deux autres, l’un était agé de 30 ans 
et l'autre de 34 ans quand apparut un nodule suspect dans le sein : l'un était 
vétérinaire, l’autre est instituteur : l’auto-observation dans un cas comme dans 
lautre était trés valable. C’est au moment de l’apparition clinique d’une adéno- 
pathie axillaire pour le second, axillaire et sus-claviculaire pour le premier qu’une 
consultation fut demandée. Ces documents peu nombreux ne peuvent servir & 
étayer un exposé d’ensemble sur le caractére précocement adénogéne ou non 
de ces tumeurs chez homme. II est fort possible qu’une mastectomie avec évi- 
dement de l’aisselle ou de la chaine parasternale faits d’emblée aurait révélé un 
envahissement précoce des ganglions. Il n’empéche que sur le plan clinique, la 
révélation de l’adénopathie a été tardive et que |’évolution régionale de la mali- 
gnité a été progressive. 

Dans un cas, il s’agissait d’écoulement sanglant par le mamelon chez un 
homme de 55 ans. II existait en plus un nodule intramammaire et |’évolution © 
fut particuliérement rapide. Un autre cas a été éliminé : il concernait un sapeur- 
pompier de 46 ans, atteint d’une forme étendue et métastatique qui aurait com- 
mencé par des écoulements sanglants. A quelques semaines de sa mort, il avoua 
que ces phénoménes étaient consécutifs &4 des morsures ardentes et répétées qu’il 
sollicitait & des fins érotiques. 

Dans un dernier cas, il s’agissait d’une lésion eczématiforme & type maladie 
de Paget, reposant sur un nodule tumoral évoluant depuis plus de un an chez un 
homme de 56 ans. Cette observation a déja été discutée (tabl. III). 
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TABLEAU III 


DUREE D’EVOLUTION AVANT CONSULTATION 
NOMBRE 
DE 
_— — de 1 an 1 a 3 ans | + de 3 ans 
} 
Formes ulcérées étendues .. . 10 7 | 3 
Formes squirrho-pustuleuses ou | 
inflammatoires....... 9 1 6 2 
Formes nodulaires. ...... 21 14 | 3 
Ecoulement sanglant. .... . 1 1 
Type pagétique .......% 1 1 
42 22 12 8 


Le probléme des envahissements ganglionnaires est difficile & résoudre du fait 
que les formes en fin d’évolution non traitées n’ont pas toujours d’adénopathie 
cliniquement évidente ou soumise & l’exploration chirurgicale. 

De nos 42 dossiers, 7 sont inutilisables (tabl. IV) : 

— 27 sur 35 ont fait la preuve histologique ou clinique de la présence d’une 
adénopathie axillaire ou sus-claviculaire maligne (N+); 

— 8 n’en avaient point (NO). 

Cette proportion est nettement plus élevée que celle que nous avions notée 
dans un précédent travail (Revue du Praticien, 1958) du fait que certains cas 
avancés ont depuis, fait la preuve par leur évolution de l’existence de métastases 
ganglionnaires. 


TABLEAU IV 


NOMBRE DE CAS NON PRECISES N+ No 


42 7 27 8 


Nous avons essayé de comparer avec 3 lots de 35 cancers du sein chez la 
femme choisis au hasard dans les archives des derniéres années. 


Dans le 1¢* groupe, il y avait. ...... . ..-. 19 N+ sur 35 


Il semble donc que le caractére adénotrope du cancer de l’homme soit un peu 
plus prononcé. 
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Les types histologiques ne sont pas toujours ncttement définis (premiére 
intervention pratiquée ailleurs, formes avancées non soumises & biopsie). 

Sur 35 retrouvés, on note : 

— 2 cas d’épithéliomas dendritiques dont lun a présenté plusieurs récidives 
aprés extirpation limitée; 

— 15 cas d’épithéliomas orthoplasiques du groupe I et II de Gricouroff; 

— 18 cas d’épithéliomas anaplasiques du groupe III et IV de Gricouroff, 


PRONOSTIC D’ENSEMBLE 


Ce travail n’est pas destiné a définir les éléments de la meilleure thérapeu- 
tique. On peut seulement rappeler ce que furent les traitements. 

— 27 ont eu un traitement radical ou prétendu tel: 

— 1 fois sous forme de radiumpuncture et roentgenthérapie; 

— 7 fois sous forme de tumorectomie et roentgenthérapie; 

— 16 fois sous forme de mastectomie élargie, complétée en général par 
roentgenthérapie; 

— 3 fois sous forme de mastectomie simple complétée par une irradiation 
selon la technique de MacWhirter. 

— 15 ont eu un traitement purement palliatif : 

— 1 fois un traitement symptomatique seul; 

— 4 fois un traitement roentgenthérapique associant la radiothérapie locale 
a la téléradiothérapie; 

— 1 fois une mastectomie dite de propreté complétée par roentgenthérapie; 

— 1 fois par corticothérapie et roentgenthérapie; 

— 1 fois par androgénothérapie intense (25 cg/j d’acéto-stérandryl); 

— 6 fois une orchidectomie suivie de traitement par les cestrogénes et dans 
1 cas de surrénalectomie unilatérale (le 2 temps ayant été refusé); 

— 1 fois une castration radiothérapique suivie d’cestrogénothérapie. 

Parmi les 35 malades suivis plus de 5 ans, on reléve 7 survies et parmi les 
24 suivis plus de 10 ans : 3 survies. 

Les 7 survies & 5 ans appartiennent pour 5 cas aux 22 formes traitées radi- 
calement et pour 2 aux 13 traitées palliativement. 

Les 3 survies & 10 ans appartiennent toutes aux 16 malades traités radica- 
lement (tabl. V). 

Parmi les 5 survivants & 5 ans aprés traitement radical, 2 avaient des adéno- 
pathies malignes. Aucun des 3 survivants & 10 ans n’en avait. 

Les 2 survivants & 5 ans aprés traitement palliatif comportant toujours 
la castration, avaient des adénopathies malignes. 
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TABLEAU V 
ere 
Survis 5 ANS Sutvis 10 ans 
ves 
Nombre Nombre 
de cas Survies de cas Survies 7 
off; 4 
off. 
Traitements radicaux. .... . 22 5 16 3 
Traitements palliatifs. . . .. 13 2 8 0 
5 Si l’on fait abstraction de ces considérations thérapeutiques et que l’on 
envisage seulement la date de début du cancer et la survie d’ensemble, on peut 
attirer l’attention sur certains faits : 
A) L’INFLUENCE DE L’ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE 
EST MOINS FUNESTE QUE DANS LE CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME 
on 
En considérant que depuis 1947, les formes avancées ont été soumises & l’or- 
chidectomie associée 4 l’cestrogénothérapie a l’exception d’un cas traité par de 
i grosses doses d’hormone male et d’un autre par cortisone et roentgenthérapie, 
93: on aboutit aux résultats suivants (en ne retenant que 34 cas, 1 cas trop récent, 
‘ début 1959, étant éliminé, (tabl. VI). 
ie; 
TABLEAU VI 
ns 
SURVIES GLOBALES 
les 
Formes N+ Formes No 
li- 
Nombre Nombre 
Moyenne Limites ome Moyenne Limites 
a- 
Avant 1947. . 13 3, 14 ans 6 mois- 3 7, 8 ans | 4,5-12 ans 
16 ans 
Aprés 1947. . 14 6, 4 ans 1 mois- 4 8 ans 3-12 ans 
12 ans 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 45 


642 M. DARGENT, M. MAYER ET S. POULAIN 


Il semble donc que les traitements hormonaux aient eu une influence heureuse, 
spécialement sur les formes N+. 

Onze parmi les 27 formes N+ ont vécu plus de 5 ans depuis |’apparition 
clinique de la tumeur quel qu’ait été le traitement. 

Il y en a 4 parmi les 8 formes NO. 

Si ’envahissement ganglionnaire est rarement compatible avec une véritable 


guérison, il n’empéche pourtant pas prés d’un malade sur 3 de dépasser une survie 
de 5 ans. 


B) L’INFLUENCE DE LA DIFFERENCIATION HISTOLOGIQUE EST CERTAINE 


— Les 2 épithéliomas dendritiques permettent 2 survies de 2 a 9 ans (dont 
Pune avec des récidives multiples); 

— Pour les 15 formes orthoplasiques, la survie moyenne est de 6 ans; 9 sur 
les 15 ont vécu plus de 5 ans depuis le début clinique de la tumeur; 

— Pour les 18 formes anaplasiques la survie moyenne est de 3 ans; 6 sur les 
18 ont vécu plus de 5 ans depuis le début clinique de la tumeur. 


C) L’HORMONO-DEPENDANCE DE CES CANCERS PARAIT TRES IMPORTANTE 


— L’androgénothérapie intensive déja signalée plus haut a permis une survie 
de 5 ans & partir du début du traitement. 

— Pour les 7 cas soumis & la castration suivie d’cestrogénothérapie et sur- 
veillés plus d’un an, on reléve : 1 survie de 9 ans, 1 de 5 ans, 1 de 3 ans et 4 de 
1 et 2 ans. L’effet le plus net concerne les lésions locales les adénopathies etparfois 
les métastases osseuses. L’effet antalgique est remarquable et immédiat lorsqu’il 
y a des lésions du squelette. 

Dans 1 des 7 cas, une surrénalectomie droite a amené une légére amélioration 
de quelques mois, alors que l’orchidectomie avait été couronnée d’un succés 
spectaculaire. 

Nous manquons de données précises pour apporter des bases exactes a |’ hormo- 
nothérapie. 

Les bilans hormonaux et humoraux du dernier malade observé, atteint 
dun cancer & manifestations loco-régionales & type de perméation diffuse, ont 
donné les résultats immédiats suivants aprés castration et cestrogénothérapie. 

La disparition de la folliculine urinaire a été retardée (les dosages ont été faits 
en éliminant la fraction des cestrogénes de synthése). Le taux de F.S.H. augmente 
dés que la folliculine tombe a 0. La réponse au test de Thorn prouve une parti- 
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cipation surrénalienne a la formation des phénolstéroides totaux, |’augmentation 
du taux des 17-cétostéroides ne semble pas durable. 

Cette détermination n’est que la premiére ébauche d’un travail de trés longue 
haleine qui doit permettre de mieux connaitre la part des stéroides normaux 
qui stimulent le cancer du sein chez l’homme. 


CONCLUSIONS 


Le cancer du sein chez homme est trés rare et sa fréquence peut étre comparée 
a celle du cancer des femmes castrées et des femmes enceintes. Il atteint des 
hommes de plus de 50 ans en général et semble avoir deux maxima de fréquence 
séparés par une période « creuse » entre 60 et 65 ans. 

La courbe pourrait étre comparée & celle que l’on obtient chez la femme 
et ses deux sommets se retrouveraient décalés de 10 ans dans |’ensemble. 

Le cancer des sujets de moins de 40 ans n’est pas spécialement rapide dans 
son évolution. 

Les adénopathies malignes sont peut-étre plus fréquentes que chez la femme. 
Elles apparaissent volontiers au cours d’évolution spontanée lente de la tumeur, 
aprés sa phase locale, au moins sur le plan clinique. 

La gravité du cancer du sein chez homme vient de ce que beaucoup de 
formes sont dépistées trés tard et ce réle du délai dans le dépistage apparait 
peut-étre la plus nettement qu ‘ailleurs. 

Plus souvent que chez la femme, l’envahissement ganglionnaire n’est pas 
incompatible avec des survies de plus de 5 ans mais exceptionnellement avec des 
guérisons vraies. 

Le cancer du sein chez homme se comporte comme une tumeur spécia- 


lement hormono-dépendante, mais le mécanisme de cette hormono-dépendance 
est encore mal élucidé. 


(Travail du Centre P* Léon Bérard, Lyon. Directeur: P* M. DarGENT.) 
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Réle du fonctionnement thyroidien 
dans le pronostic du cancer du sein 


par 


P. MARQUES, A. BRU et A. ESPINASSE 


INTRODUCTION 


C’est observation de la coexistence d’anomalies thyroidiennes et de cancers 
hétérologues qui a attiré l’attention sur les relations entre ces deux manifestations 
pathologiques. La répartition géographique des maladies de la thyroide et lin- 
fluence du milieu sur leur évolution ont été étudiés par Spencer (42) qui a constaté 
un parallélisme frappant entre la présence de goitres dans une région et le taux 
élevé d’affections malignes. 

Dargent et ses collaborateurs (6) ont été les premiers & publier une série 
de travaux tendant A montrer que l'état de la glande thyroide n’était pas sans 
action sur l’évolution des cancers et méme sur leur apparition. 

Loeser (30) a surtout insisté sur l’action freinatrice des extraits thyroidiens 
sur les cancers génitaux et mammaires. En 1951, il essaya l’association hormone 
male - extraits thyroidiens. Depuis il a publié de nombreux travaux sur ce sujet et 
il a mis au point un traitement prophylactique des métastases par la poudre de 
thyroide. 

En 1955, Desaive (10), s’appuyant sur les observations cliniques recueillies 
au Centre Anticancéreux de Liége, analysa et commenta |’éventuelle influence 
des états thyroidiens sur la genése et le comportement des cancers. 

En 1955, nous devons signaler aussi les travaux anatomo-pathologiques de 
Sommers (41) sur les anomalies endocriniennes trouvées chez les femmes porteuses 
de cancer du sein. Cet auteur montre que dans 60 p. 100 des cas la glande thyroide 
présente des altérations de type atrophique. 

Mlle Merlin (35) a effectué de nombreuses autopsies de cancéreux et étudié 
systématiquement |’état de la thyroide. Elle a découvert que cette glande présen- 
tait presque toujours des modifications sans préciser cependant le type de la lésion. 
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En Italie, Gavasto, Calciati et Tedeschi (16) ont émis des opinions différentes, 
En effet, s’appuyant sur l’étude de 8 600 observations de malades, ils constatent 
d’une part l’existence d’une sorte d’affinité entre l’état hyperthyroidien et la 
survenue des cancers du sein et génitaux, d’autre part, un antagonisme entre 
Vhyperthyroidie et les tumeurs d’autre siége. 

De Gennes (17), en 1956, a publié une série d’observations dans lesquelles 
lui aussi a constaté l’association d’un état hyperthyroidien et d’une affection 
maligne. Cette hypersécrétion endocrinienne a précédé dans tous les cas, de quel- 
ques semaines & quelques mois, la découverte clinique du cancer. 

Nous voyons donc que si un certain nombre d’auteurs ont constaté la coexis- 
tence d’anomalies thyroidiennes et d’un processus néoplasique, le type de cette 
anomalie différe et méme s’oppose suivant les publications. 


I. — Faits EXPERIMENTAUX 


Sur le plan expérimental, les travaux publiés sont trés nombreux. Cependant 
les procédés d’analyse de l’action de la fonction thyroidienne sur le développement 
d’un cancer se raménent 4 trois : 

1° La thyroidectomie chirurgicale ou la radiothyroidectomie radicale a |’I', 

2° L’hyperthyroidisme artificiel par introduction d’hormone thyroidienne. 

3° L’hypothyroidisme provoqué par les antithyroidiens. 

1° L’étude des effets de la thyroidectomie sur le développement d’une tumeur 
spontanée ou provoquée donne des résultats différents suivant les auteurs. 

C’est ainsi que Pierce et Allen de méme que Nishida (37) ont noté une régres- 
sion tumorale sous l’influence de cette intervention. 

Dargent et ses collaborateurs (7), au contraire, ont signalé une aggravation. 
Utilisant le rat blanc Wistar et la tumeur greffée T8 de Guérin, ils constatérent 
que, si la greffe était faite dans la semaine qui suivait l’intervention, la croissance 
tumorale était accélérée. Si la greffe était faite plus de 15 jours aprés l’intervention 
la croissance était ralentie. L’étude histologique de la région thyroidienne montra 
que la thyroidectomie n’était jamais compléte. Chez les animaux sacrifiés préco- 
cement les débris de tissus endocriniens étaient envahis de nappes hémorragiques 
et d’amas fibrineux; chez les animaux greffés tardivement les fragments de tissus 
thyroidiens étaient au contraire hyperfonctionnels. Dans ce cas le ralentissement 
de la croissance tumorale est dai a l’hyperplasie réactionnelle d’origine pré-hypo- 
physaire du reliquat de parenchyme strumique. 

Furth (15) a constaté chez la souris grace a la radiothyroidectomie a II", 
lapparition de tumeurs préhypophysaires, chromophobes, sécrétant de l’hormone 
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thyréotrope. Simultanément apparaissent des altérations périphériques comme 
V’hyperplasie ductale des glandes mammaires. 

Ainsi la thyroidectomie totale parait favoriser le développement des cancers 
expérimentaux existant avant cette intervention et semble capable de créer dans 
’hypophyse des tumeurs et dans d’autres organes des états hyperplasiques pré- 
cancéreux. 

2° L’hyperthyroidisme artificiel a été utilisé par différents auteurs notam- 
ment par Gilroy (18), qui chez la souris a observé une réduction de la fréquence 
du cancer spontané sous l’action de la thyroxine. 

Herbut, Kramer et Jackson (22) ont également observé une importante 
réduction de la tumeur de Walker sous l’influence de la thyroxine naturelle. 

De plus Miller et Gardner (36) ont constaté que la thyroxine réduit nota- 
blement le nombre de reprises positives de greffes intraspléniques de tumeurs 
ovariennes. 

Enfin la réponse de la souris & l’action cancérigéne du Dibenzathracéne est 
diminué par l’injection simultanée de thyroxine. 

Ces faits montrent que la présence ou l’excés de thyroxine dans les tissus 
semble préjudiciable & l’évolution d’un cancer. 

8° La troisiéme méthode expérimentale utilise le pouvoir des antithyroidiens 
qui inhibent la sécrétion de l’hormone thyroidienne. 

Bielchowsky et Hall (4) et leurs collaborateurs Briesbach Kennedy et Pur- 
vers (38) constatérent, au bout d’un an et demi, la méme proportion de cancers 
thyroidiens dans 2 groupes de rats dont l’un fut traité par le méthyl-thiouracyl 
et l’autre par l'association acétyl-amino-fluoréne, méthyl-thiouracyl. De plus 
Bielkowsky et Hall ont montré que l’administration d’acétyl-amino-fluoréne 
seul fait apparaitre en 9 & 10 mois des cancers divers mais ne donne de tumeur 
thyroidienne qu’aprés inhibition de cette glande par le méthyl-thiouracyl. Tout 
se passe comme si le corps thyroide avait une fonction d’auto-défense contre le 
processus malin. 

En 1952, Bather et Frank (2) montrérent que le thiouracyl aggrave le cancer 
provoqué par le goudron peut-étre 4 la faveur d’une limitation du catabolisme 
de ’hydrocarbure. 

Foulds (14), enfin a constaté, pendant les gestations, |’accroissement 
spontané de tumeurs mammaires chez la souris. Il est convaincu que le phé- 
noméne est hormonal malgré que la progestérone ou les cestrogénes n’y soient 
pour rien. 

Peut-étre la déficience thyroidienne au cours de la gestation (phénoménes 
connus depuis longtemps) en est-elle responsable. 

En résumé, |’expérimentation tend a prouver que la thyroide est & méme 
@intervenir dans l’éclosion ou l’évolution d’un processus cancéreux hétérogéne. 
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II. — Faits CLINIQUES 


En clinique humaine les réactions thyroidiennes au cours de |’évolution du 
cancer ont attiré l’attention sur la relation pouvant exister entre ces deux mani- 
festations. 

Dargent et ses collaborateurs (8) ont été des premiers & mettre en évidence 
ce lien. Ils constatent tout d’abord que le cancer thyroidien, localisation qui 
semble s’opposer & la théorie carcino-freinatrice de la sécrétion thyroidienne est 
relativement rare (moins de 1 % de toutes les affections malignes). De plus chez 
Venfant et chez la femme, ou l’activité thyroidienne est plus importante que chez 
Vadulte ou le vieillard, l’évolution du cancer thyroidien est plus lente. Il en est 
de méme chez l’hyperthyroidien et le malade soumis 4 la thyroxine. Dargent 
insiste aussi sur le danger de la thyroidectomie chez les cancéreux. 

D’un point de vue plus général, on constate que la valeur du métabolisme 
basal diminue avec l’Age alors que la fréquence des affections malignes augmente. 

D’autre part, la quantité d’iode contenue dans la glande thyroide atteint 
son maximum chez |’adulte, reste constante jusqu’é 50 ans, puis diminue alors 
que la fréquence du cancer augmente. Comme le métabolisme basal est un indi- 
cateur de l’activité thyroidienne, il semble donc exister un rapport entre les affec- 
tions malignes et un dysfonctionnement thyroidien. 

Desaive (10) récemment a étudié les observations recueillies au Centre Régional 
Anticancéreux de Liége depuis 30 ans dans le but de mettre en évidence les rela- 
tions thyroide-cancer et si possible tirer des conclusions. 

De étude de l’évolution des affections thyroidiennes il ressort que si le cancer 
thyroidien est peu propice & l’association 4 un autre cancer, c’est exactement 
Pinverse pour les affections bénignes de cette glande qui paraissent constituer un 
élément favorable 4 la cancérisation hétérogéne. Mais parmi ces affections thy- 
roidiennes bénignes seuls les adénomes simples prédisposent au développement 
des cancers hétérologues, l’hyperthyroide paraissant au contraire lui étre 
défavorable. 

L’étude du comportement thyroidien des malades cancéreux permet de 
constater que parmi les affections endocriniennes, aucune ne parait atteindre 
sur le plan étiologique de la maladie cancéreuse |’importance acquise par les 
troubles de la fonction thyroidienne. Elle a permis, d’autre part, d’observer l’in- 
fluence d’une lésion thyroidienne déterminée sur un cancer. En effet la suppres- 
sion brutale, chirurgicale ou radiothérapique d’une hyperthyroidie peut déclencher 


Papparition d’un cancer hétérogéne ou encore renouveler un cancer jusque-la 


latent. On peut aussi voir apparaitre un néoplasme au cours du traitement d’une 
maladie de Basedow par les antithyroidiens. 


Enfin nous ajouterons & ces faits cliniques les résultats obtenus par Loeser (32) 
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grace & l’administration d’extraits thyroidiens. Cet auteur a institué ce traitement 
immédiatement avant ou aprés l’exérése ou la radiothérapie chez 56 malades 
qu'il suivit pendant plusieurs années (5 & 9 ans). 

Dans ce groupe, il y avait 10 cancers génitaux, tous les autres étant des cancers 
du sein. Si nous traduisons les résultats en pourcentage, nous trouvons qu’au bout 
de 5 ans, 90 p. 100 des malades sont vivants dont 7 p. 100 seulement avec méta- 
stases. Prenons ensuite des malades ayant déja un envahissement ganglionnaire 
au moment du traitement, nous trouvons 70 p. 100 des malades vivants sans 
métastase 5 ans aprés. Loeser utilisa de fortes doses d’extraits thyroidiens dans 
le cas de cancers inopérables avec des résultats encourageants. 

Tous ces faits cliniques montrent que la glande thyroide joue un réle impor- — 
tant dans l’évolution des tumeurs malignes. 

1° Si la thyroide est en hypo-fonctionnement elle entraine une altération 
hypophysaire qui serait favorable a la carcinogénése. Si elle est en hyperfone- 
tionnement elle constituerait une barriére transitoire & la cancérisation. 

2° Elle peut dans certains cas réagir directement ou par relais hypophysaire 
au facteur cancérigéne responsable de la néoplasie dont |’évolution sera favorisée 
par l’hypofonctionnement. 

3° Enfin chez un cancéreux traité, des manifestations thyroidiennes de type 
toxique doivent étre interprétées comme une recrudescence de la défense anti- 
cancéreuse : au contraire un hypo-fonctionnement doit faire craindre une reprise 
ou une généralisation du cancer. 


III. — Essai D’ INTERPRETATION 


Par quel mécanisme la glande thyroide aurait-elle une influence sur l’appa- 
rition et le développement des tumeurs malignes? Cette glande joue un grand réle 
dans la vie de la cellule; elle contribue & l’oxygénation tissulaire, la croissance, 
au développement et il est intéressant de comparer ces trois fonctions aux condi- 
tions de développement des tumeurs. 

La thyroide stimule le métabolisme en augmentant Ja consommation d’oxy- 
gene probablement en catalysant les systémes enzymatiques responsables des 
processus d’oxydation des tissus. Les tissus malins, par comparaison avec les tissus 
normaux et les tumeurs bénignes, sont caractérisés par une concentration plus 
basse en cytochrome C. Ils montrent d’autre part des taux trés bas de catalases 
(Greenstein, 1957) (19). C’est-&-dire que ces tissus sont anoxiques et que les cetlules 
vivent plutét en anaérobiose. 

La thyroide favorise d’autre part une croissance normale avec des conditions 
physiologiques normales. Au contraire la plupart des substances cancérigénes 
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en particulier les hydrocarbures, mais aussi celles du groupe de l’uréthane, ont 
une influence inhibitrice sur la croissance (Haddow, 1938) (20). 

La thyroide favorise enfin le développement et la différenciation des tissus, 

Les affections malignes tendent histologiquement vers une dédifférenciation 
ou réversion vers le type de tissu anaplasique qui est souvent comparé au type 
de cellule embryonnaire ou foetale. 

La sécrétion thyroidienne parait donc avoir des effets antagonistes de ceux 
des substances cancérigénes mais surtout elle crée au niveau des tissus des condi- 
tions défavorables au développement et a la prolifération des tumeurs malignes, 

De plus la thyroide est en relation intime avec l’hypophyse qui, par |’inter- 
médiaire de "hormone thyréotrope, dirige la sécrétion de thyroxine et il existe un 
balancement entre les taux sanguins d’hormone thyréotrope et de thyroxine. 

Ainsi la thyroxine, comme d’ailleurs les cestrogénes, tend & supprimer 
la sécrétion hypophysaire. 

En 1954, Robb et Smith (39) ont montré qu’un excés d’hormone thyréotrope 
provoquait la dépolymérisation du tissu conjonctif, phénoméne considéré par 
certains auteurs comme jouant un réle important dans la genése des affections 
malignes. 

Or, la médication thyroidienne est capable de renverser ce processus et de 
provoquer la polymérisation des mucopolysaccharides et ramener ainsi a une 
structure normale le tissu conjonctif. 

Enfin la thyroide est en relation avec les autres glandes endocrines de l’or- 
ganisme et tout particuliérement les ovaires. Il est en effet classique de constater 
de l’oligoménorrhée ou méme une aménorrhée dans la maladie de Basedow. Il y 
aurait une intoxication directe de ’ovaire par la thyroxine qui inhiberait sa sensi- 
bilité aux hormones gonadotropes. D’autre part l’exérése des ovaires et des surré- 
nales entraine un excés de sécrétion d’hormones thyroidiennes, ce qui, pour 
Loeser (31) expliquerait les résultats obtenus par ces interventions; c’est pourquoi 
cet auteur a tenté de remplacer ovariectomie et surrénalectomie par la médication 
thyroidienne et il a obtenu un pourcentage de survie trés important. 


IV. — OBSERVATIONS PERSONNELLES 


Devant les résultats assez encourageants obtenus par Loeser, nous avons 
étudié le fonctionnement de la glande thyroide d’un certain nombre de malades 
présentant un cancer du sein. 

Pour examiner le comportement de cette glande endocrine, nous avons utilisé : 

— dune part l’examen clinique; 

— d’autre part, 3 examens de laboratoires : 

la cholestérolémie; 
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le métabolisme basal; 
la courbe de fixation d’I'*, 

Sur 12 malades que nous avons étudiées : 

Trois présentent une thyroide qui fonctionne normalement (I, X, XII). 

Chez deux autres les examens révélent un hypofonctionnement (IV, VII). 

Les examens des 7 derniéres suggérent un hypofonctionnement thyroidien; 
en effet sur les 8 examens de laboratoire que nous avons pratiqués, il y en a tou- 
jours un, parfois deux qui sont en faveur de ce diagnostic. 

Sur ces 7 malades, 5 présentaient des courbes d’hypofixation que nous n’avons 
pu dans aucun cas, malgré une recherche systématique, rattacher a l’administra- 
tion d’une médication saturante. 

En outre si nous étudions les taux de fixation & la premiére heure, nous nous 
apercevons que ceux-ci sont peu élevés (sauf pour l’obs. n° 12), souvent méme 
au-dessous de 10 p. 100. 

Or, certains auteurs considérent ce taux de fixation 4 la premiére heure comme 
le plus représentatif du fonctionnement thyroidien : trés élevé dans I’hyperthy- 
roidie, il est trés bas au contraire dans l’hypothyroidie, méme s’il y a une hyper- 
fixation ultérieure. 

Enfin si nous examinons de plus prés les observations dans lesquelles le fonc- 
tionnement thyroidien est normal nous trouvons : 

— dans le cas 1, que la malade est restée sans traitement de 1955, date a 
laquelle on lui a conseillé l’opération, jusqu’é aoit 1958, date de son hospitalisation 
dans le service; 

— dans le cas 12, la malade a subi en avril 1951 un Halsted pour épithélioma 
cylindrique glanduliforme avec métastase ganglionnaire massive. On n’a découvert 
aucun signe évolutif jusqu’en octobre 1956, date depuis laquelle la malade est 
revenue plusieurs fois pour récidives cutanée et ganglionnaire. Elle est actuel- 
lement hospitalisée pour une tumeur de l’autre sein et métastases ostéolytiques 
craniennes; cependant son état général est assez bon. 

Ces 2 observations tendraient 4 prouver qu’un fonctionnement thyroidien 
normal ralentirait l’évolution du processus néoplasique. 

Enfin une derniére observation suggére la réalité de l’action freinatrice d’une 
hyperthyroidie avérée dans |’évolution d’un cancer du sein. II s’agit d’une malade 
de 53 ans traitée en avril 1955 pour un syndrome basedowien par l’iode radioactif. 
Elle est revue 4 ans aprés en mai dernier & l’occasion de l’apparition d’une carci- 
nose généralisée attribuée, a cause du goitre résiduel, 4 un cancer primitif de la 
thyroide. Or une biopsie ganglionnaire sus-claviculaire révéle un processus méta- 
statique d’origine mammaire et l’examen permet de découvrir une petite tumeur 
du mamelon gauche, ulcérée et discrétement infiltrante, existant, aux dires de 
la malade, depuis son dernier accouchement datant de 11 ans, et ne s’*étant modifiée 
que depuis quelques mois. 
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Pendant 7 ans au cours desquels la malade peut étre considérée comme une 
hyperthyroidienne, le processus tumoral n’avait pas évolué. Aprés le traitement 
par le radio-iode et retour a un état sensiblement euthyroidien la tumeur avait 
manifesté un accroissement local assez discret il est vrai mais il s’était produit 
une dissémination métastatique franchement évolutive. 


CoNCLUSIONS 


Les rapports entre la fonction thyroidienne et l’évolution du processus cancé- 
reux ont été constatés et étudiés par différents auteurs. 

Les conclusions auxquelles ils sont arrivés montrent que l’hypofonction- 
nement thyroidien serait un facteur favorisant de l’apparition ou tout au moins 
du développement d’un processus néoplasique, l’hyperthyroidie au _contraire 
constituerait une barriére transitoire & l’évolution cancéreuse. 

Pour notre part, l'étude systématique de 12 observations de cancers du sein 
nous a, semble-t-il, permis de conclure qu’il y avait un rapport entre le fonction- 
nement thyroidien et le cancer. Ce rapport est basé sur deux faits : 

— dune part, l’apparition du cancer du sein semble étre favorisée pour une 
hypothyroidie ou tout au moins un hypofonctionnement; 

— d’autre part, l’évolution de ce cancer parait étre ralentie chez les femmes 
présentant un fonctionnement thyroidien normal et chez les hyperthyroidiennes. 

De toute fagon l'étude systématique de la fonction thyroidienne dans les 
cancers du sein serait intéressante pour confirmer le point de vue que nous 
apportons. 

Dans le méme esprit de recherche, on pourrait admettre qu’il n’y aurait 
aucun inconvénient 4 administrer chez une malade hypothyroidienne des extraits 
thyroidiens : 

— soit & faible dose pour compenser la déficience de la glande; 

— soit & dose massive dans un but carcinofreinateur surtout dans les cas 
évolués ott aucune autre thérapeutique n’est possible. 

Dans le cas d’hyperthyroidie il serait, par contre, reeommandé d’éviter toute 
thérapeutique tendant a la combattre. 

Enfin chez les cancéreux traités, des manifestations thyroidiennes de type 
toxique doivent étre interprétées comme une recrudescence de la défense anti- 
cancéreuse; au contraire un hypofonctionnement doit faire craindre une reprise 
ou une généralisation du cancer. 


(Travail du Centre anticancéreux de Toulouse. Directeur: P. Marques.) 


— 


ne 


ROLE DU FONCTIONNEMENT THYROIDIEN ET CANCER DU SEIN 653 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) BavME (H. W.). — Cancer métastatique a la thyroide traité avec succés par la thyroxine. 
Lancet, 17 avril 1954, 266, n° 6 816, 912-913. 

(2) BATHER (R.) et FRANK (W.). —- Further studies on the role of thyroxine in chemical carcino- 
genesis. Cancer Res., 1952, 12, 247. 

(3) BERGMANN (L.). — Thyroide et cancer (A propos de la communication du Pt Desaive). 
Acta Chir. belg., février 1956, n° 2, 111-113. 

(4) Bre-cHowsky (F.), GRIESRACH (W. E.), Haw (H.), KENNEDY (Th.) et PArves (H. D.). — 
Brit. J. Exp. Path., 1945, 26, 18. 

(5) Bonaros (M.) et Gares (R.). — Thyroide et cancer. Livre jubilaire 4 Amédée Laffont. 
Encyclopédie Médico-Chirurgicale, 1952, 44, 52. 

(6) DarGENT (M.). GutneT et BonnioT (R.). — Poussées goitreuses bénignes et cancers hétéro- 
genes graves. Presse Médicale, mai 1946, n° 22. 

(7) DARGENT (M.), VIALLIER-REYNARD et GuINET (P.). — Ann. Inst. Pasteur, 1949, 76, 539; 
1951, 81, 357. 

(8) DARGENT (M.) et Lavine (.J.). — Documents cliniques pour servir a l'étude du réle de la 
sécrétion thyroidienne sur l’évolution du cancer. Lyon Chirurgical, avril 1953, 48, 
n°. 3, 269-288. 

(9) DarGENT (M.) et Mayer (M.). — Sécrétion thyroidienne et cancer. J. Méd. de Lyon, 
avril 1955, 257-271. 

(10) Desartve (P.). — Observations cliniques en faveur de l’existence de relations entre la fone- 
tion thyroidienne et le comportement de cancers hétérologues. Acta chir. belg., jan- 
vier 1956, 55, n° 1, 25-49. 


(11) Desarve (P.). — De léventuelle influence des états thyroidiens sur la genése et le compor- 
tement des cancers. J. belge de Radiologie, 1956, 34, fase. 4, 546-560. 
(12) Ducutne \J.). — La chirurgie du cancer du sein a un tournant. J. de Radiologie, janvier- 


février 1958, 39, n° 1-2. 

(13) ELLERKER (A. G.). — Thyroid desorder and breast cancer. The Medical Press and Circular, 
4 avril 1956. 

(14) Fou.ps (L.). — Brit. J. Cancer, 1949, 3, 345. 

(15) Furtn (J.). — Amer. J. Pathol., 1954, 30, 421. 


- (16) Gavasto, CaLctati et TEpEscHI. —- Recherches statistiques sur la fréquence des tumeurs 


malignes dans les hyperthyroidies. Radiologia Medica, 1954, 90, 1034-1035. 

(17) GENNEs (L. DE) et Bricatre (H.). — Maladies de Basedow et affections malignes. Presse 
Médicale, 1956, n° 88, 2039. 

(18) Gitroy (E.). — Biochem. J., 1930, 24, 1181. 

(19) GREENSTEIN (P.). — Biochemistry of Cancer. New York, 1947 (Academic Press). 

(20) Happow (A.). — J. Path. Bact., 1938, 47, 567. 

(21) HApFIELD (G.). — Ann. Roy. Coll. Surg., 1954, 14, 21. 

(22) Hersut (P. A.), KRAEMER (W.H.) et JACKSEN (I.). — Cancer Research, 1950, 10, 224. 

(23) HuGuENIN (R.). — Place de ?Phormonothérapie dans le traitement du cancer. Gazette Médi- 
cale de France, mai 1953, 60, n° 9, 559-560. 

(24) Jostin (E. P.). — The treatment of Diabetes Mellitus, 1946, 8th ed., London (Kimpton), 
262-653. 

(25) LACASSAGNE (A.). — Les cancers hormonaux. Paris médical, 24 février 1951. 

(26) Larront (A.) et Bonaros (M.). — Thyroxine et chorio-épithéliome. Concours Médical, 
7 avril 1951, n° 14, 1399-1400. 

(27) LEMON (H. M.). — Le traitement du cancer métastatique du sein par la cortisone associée 
a la thyroide. Ann. Int. Méd., mars 1957, 46, n° 3, 457-484. 

(28) LERMAN (J.). — The endocrine activity of tyroid tumors and the influence of the thyroid 
hormone on tumors in general Endocrinology of Nesplastic diseases, Oxford Univ. 
Press, 1947, 329. 

(29) LorEsErR (A.). — Action combinée des hormones males et thyroidiennes sur le cancer mam- 
maire et génital de la femme. Gynéc. prat., 1950, n° 3, 179-190. 

(30) LorsEr (A.). — A new therapy for prevention of post operative recurrences in genital and 
breast cancer. British Medical Journal, décembre 1954, 1380. 

(31) Lorser (A.). — Hormone and breast cancer. Lancet, juin 1956. 


a 
in 
nt 
ait 
uit 
| 
ns 
ire 
‘in 
eS 
es 
us 
Lit 
its 
aS 
te 
pe 
se 


654 P. MARQUES, A. BRU ET A. ESPINASSE 


(32) LorseR (A.). — Thyroid Hormones for the prevention of post opcrative recurrences of 
carcinoma of the Female breast and genitalia. The Journal of international College of 
Surgeous, mars 1958, 29, n° 3. 

(33) Masarakis (D.) et SLAUGHTER (P.). — Thyroid Cancer in Childrenhood and adolescence, 
The Journal of Endocrinology and Metabolism, 1956, 16, 2. . 

(34) Marques (E. J.). — Croissance et malignité. Les néoplasmes, 1927, 6, n°® 2, 3, 4. 

(35) MERLIN (Me), — Thése de Paris, 1953. 

(36) MILLER (O. J.) et GARDNER (W. V.). — Cancer Research, 1950, 10, 233. 

(37) Nisuipa (S.). — Jap. J. Obst. Gyn., 1935, 18, 195. 

(38) Purves (H. D.), GriesBacu (W. E.) et KENNEDY (Th.). — Brit. J. Cancer, 1951, 5, 30. 

(39) Ross Ssitn (A. H.L.). — Lectures on General Pathology, 1954, 567, London (Lloyd 
Luke). 

(40) Rusu (H. P.) et Baum (C. A.). — Research conference on Cancer, Washington, 1945, 

(41) Sommers. — Endocrines abnormalities on women with breast cancer. Laboratory Investi- 
gations, Amérique, mai-juin 1954. 

(42) SpeNcER (J.B. C.). — The influence of thyroid in malignant diseases. Brit. J. Cancer, 
septembre 1954, 8, n° 3. 

(43) Srocxs (P.). — Biometrica, 1924, 16, 364. 


By 
‘ 


of 


of 


Le ptonostic du cancer du sein 
en fonction de lage 


par 


MM. J. PAOLI et J.-M. SPITALIER 


Entre le 1¢ janvier 1943 et le 31 décembre 1953, le Centre Régional de Lutte 
contre le cancer de Marseille a recu, traité et suivi 788 tumeurs malignes primitives 
du sein. Ce chiffre représente une série hospitalisée intégrale continue durant 
cette période. 

Nous laisserons de cété les 18 épithéliomas du sein chez homme et les 5 sar- 
comes du sein chez la femme (soit respectivement 1,66 % et 0,63 °% de l’en- 
semble). Notre étude est basée sur les 770 dossiers d’épithéliomas du sein chez la 
femme. 

Seules les données numériques sont exposées dans ce travail. Les malades 
perdues de vue ont été considérées comme mortes, et les malades mortes comme 
mortes de |’évolution de leur cancer. 

Au stade de l’analyse statistique, les caleuls ont été confiés & M. Carrére 
dont l’autorité en matiére statistique est incontestée et dont l’obligeance nous 
a rendu les plus grands services. Selon les cas, divers tests ont été utilisés. En ce 
qui concerne les limites de confiance, nous nous sommes en général contentés de 
deux écarts-types, soit une probabilité laissée au hasard de 5 p. 100. 

Nous traiterons successivement : 

1° de influence de l’Age du premier symptéme sur la durée moyenne de la 
survie en cas d’échecs; 

2° de l’influence de l’Age au premier symptéme sur la curabilité du cancer 
du sein; 

3° de l’influence de l’Age au premier symptéme sur la précocité du traitement; 

4° de i’influence de Age au premier symptéme sur le stade local d’extension 
tumorale; 


5° de influence de l’age au premier sympt6me sur les localisations métas- 
tatiques. 
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I. — INFLUENCE DE L’AGE AU PREMIER SYMPTOME 
SUR LA DUREE MOYENNE DE LA SURVIE EN CAS D’ECHEC 


L’age au premier symptéme n’influe pas de facon décelable la durée et la 
survie moyenne en cas d’échees. Ceci résulte de l'étude de 470 dossiers; tous stades 
et tous traitements confondus. Pour les calculs, la durée qui sépare la date du 
premier symptéme de la mort en cas d’échec, a été notée en mois révolus entiers, 


Dans chaque tranche de 10 ans, la moyenne arithmétique a été ainsi évalué. 
La voici traduite en années : 


20-29 ans : 4 ans 3 mois 
30-39 ans : 5 ans 8 mois 
40-49 ans : 5 ans 1 mois 
50-59 ans : 5 ans 

60-69 ans : 4 ans 10 mois 
70-79 ans : 4 ans 2 mois 
80-89 ans : 3 ans 7 mois 


L’analyse fait apparaitre une durée moyenne de survie pour l'ensemble 
de 59,00 mois, soit de 4 ans et 11 mois. L’écart-type est de 42,2 mois pour la totalité 
de la distribution. Le nombre total d’observations étant de 470, l’écart-type de la 
moyenne arithmétique générale sera de 42,2 divisé par racine carrée de 470, soit 
1,95 mois, ¢’est-a-dire pratiquement 2 mois. 

La moyenne réelle de survie en cas d’échecs, des cancers du sein chez la 
femme, tous ages, tous stades et tous traitements confondus, entre le premier 
symptéme et la mort, est comprise entre 57 et 61 mois. 

Les différences observées par tranches d’age sont-elles valables? 

En affectant la moyenne générale de deux limites ou confiance propres a 
chaque tranche de 10 ans, & une distance de deux écarts-type caractéristiques 
de chaque série, la situation de chaque moyenne particuliére nous permettra de 
répondre. Située entre les deux limites de confiance, elle aura 95 p. 100 de chance 
pour que son écart avec la moyenne générale ne soit que le simple effet du hasard. 

Jusqu’a 69 ans, on peut avancer que |’influence de l’age au premier symptéme 
sur la durée moyenne de survie n’est pas statistiquement décelable. En particulier, 
rien ne permet de dire que la moyenne de survie est plus courte dans les tranches 
d’age jeunes. 

Dans la tranche 70-79 ans, le chiffre moyen de la série (50,35 mois) est trés 
voisin de la limite inférieure de confiance (49 mois). En groupant les deux tranches 
70-79 et 80-89, on retrouve le méme phénoméne. II n’est done pas certain que 
le raccourcissement de la durée moyenne de survie aprés 70 ans, soit aléatoire; 
il correspond peut-étre a une réalité. 
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Voici le tableau des limites de confiance : 


20-29 
30-39 
40-49 
50-59 
60-69 
70-79 
80-89 


NOMBRE D’OBSERVATIONS : 


470 


ans— 7: 27 51,57 91 
ans - 49 : 47 68,20 — 71 


ans — 101: 51 — 61,32 67 
ans — 131 : 52 60,35 —— 66 
ans — 105 : 51 — 58,28 — 67 
ans — 68 : 49 — 50,35 — 69 
ans— 9: 31 43,22 — 87 


MY PLUS OU MOINS 2 SIGMAS 
(59,00) 


A l’encontre de certaines données classiques, on constate que la durée moyenne 
de survie est indépendante de l’Age du premier symptéme jusqu’a 70 ans. 

Passé cet Age, elle parait diminuer. A ces Ages avancés, cette diminution 
de la moyenne de survie, méme réelle, peut étre indépendante de la tumeur mam- 
maire et de l’Age de son premier symptéme, et n’étre que le reflet d’une diminu- 
tion de l’espérance de vie de l’ensemble de la population dans ces tranches. 


Il. — INFLUENCE DE L’AGE AU PREMIER SYMPTOME SUR LA CURABILITE 
DU CANCER DU SEIN 


au premier symp- 
téme a une influence cer- 
taine sur la curabilité du 
cancer du sein. Ceci résulte 
avec évidence de la courbe 
(tabl. 1) qui indique par 
tranches d’age, le pourcen- 
tage des malades « contré- 
lées » au bout de 5 ans et 
plus, et qui ont subi un 
traitement curatif. Tous 
les stades ont été confondus 
pour établir une courbe 
unique. 

Avant 80 ans, il n’a 
pas été enregistré de gué- 
rison vraie. 

Aprés 70 ans, il n’a 
pas été non plus enregistré 
de guérison durable. Mais 


2s 


20 
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on a noté dans ce groupe de trés longues survies, avec des symptémes atténués 
pendant longtemps, chez des femmes traitées par cestrogénes. 

Entre 30 et 69 ans, la curabilité est certaine. Elle apparait plus marquée 
chez les femmes entre 30 et 39 ans. Dans ce groupe le quart des malades franchit, 
sans symptémes d’évolution le cap de la cinquiéme année. Importante encore 
entre 40 et 49 ans, la curabilité décroit progressivement par la suite. 

Le pourcentage des malades vivantes, sans symptémes, est donc influencé 
nettement par l’age. II n’y a pas de guérison lorsque le premier symptéme apparait 
avant 30 ans. Passé cet age, la curabilité diminue & mesure qu’augmente l’Age. 
Ceci peut s’expliquer par les considérations suivantes. 


Ill. — INFLUENCE DE L’AGE AU PREMIER SYMPTOME 
SUR LA PRECOCITE DU TRAITEMENT 


Nous disposons de 595 dossiers entre 30 et 39 ans, tous stades et tous trai- 
tements confondus : 


6 MOIS ET MOINS PLUS DE 6 MOIS TOTAL 
259 336 595 


Le pourcentage des traitements engagés dans le premier semestre de |’évolution 
de la maladie tend a diminuer quand l’4ge au premier symptéme augmente. 
C’est ainsi qu’avec un taux moyen général de 44 p. 100 environ, le taux entre 
30 et 49 ans est de 48 p. 100 et celui entre 70 et 89 ans de 29 p. 100. 

Ces différences sont significatives et l’analyse ne leur réserve que 1 p. 100 
des chances d’étre un simple effet du hasard. On peut done tenir pour certain 
que lage au premier symptéme influe sur la date du traitement. Les malades 
jeunes se présentent au traitement moins tardivement que les malades Agées. 


IV. — INFLUENCE DE L’AGE AU PREMIER SYMPTOME 
SUR LE STADE LOCAL D’EXTENSION TUMORALE 


Nous avons di nous limiter pour cette analyse 4 l’étude de 281 dossiers de 
malades de premiére main qui contiennent avec précision |’4ge au premier symp- 
téme et la détermination du stade au moment du traitement. 
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Les chiffres étant malheureusement trés faibles, nous avons di grouper les 
Ages et les stades extrémes. 


Strapes I et II Srapes III er IV TOTAL 
27 42 69 
27 45 72 
110 173 283 


Dans l’ensemble, on note un peu plus de 38 p. 100 de stades I et II pour 
l'ensemble du groupe. Le pourcentage est manifestement plus élevé (48 °%) avant 
49 ans, et manifestement plus faible (30 %) aprés 70 ans. 

Mais quand on teste ces écarts (ici pr le X2) on constate qu’il existe plus 
de 10 p. 100 de chances (et donc de 5 %,, limite que nous avons acceptée pour 
les analyses) pour qu’ils soient un simple jeu du hasard. | 

Notre série ne met en évidence, malgré l’apparence des chiffres, aucune 
influence statistiquement décelable de l’4ge au premier symptéme sur le stade 
local, lors de la présentation au traitement. 


V. — INFLUENCE DE L’AGE AU PREMIER SYMPTOME SUR LES LOCALISATIONS 
DE LA METASTASE 


Nous avons pu identifier, en dehors des diffusions métastatiques avec géné- 
ralisation cliniquement patente, 378 métastases. 

En ce qui concerne les métastases ganglionnaires, nous n’avons noté que les 
métastases ganglionnaires 4 distance. Les localisations ganglionnaires homo- 
latérales (axillaires, sus-claviculaires, mammaires internes) ont été exclues. De 
méme en ce qui concerne les métastases cutanées, toutes les atteintes cutanées 
de l’aire mammaire proprement dite, ont été exclues : 


Avant 49 ANS Aprés 50 ANS TOTAL 

Métastases ganglionnaires . 5 8 13 
Métastases annexielles 5 5 10 
Métastases intra-thoraciques . 52 72 124 
Métastases hépatiques. . 6 15 21 
Métastases osseuses. 82 82 164 
Métastases cutanées. ...... 19 26 
Métastases intracraniennes. . 9 11 20 

166 212 378 


Ce tableau ne montre que des évidences classiques : 
La trés grande fréquence des métastases osseuses peut étre un peu plus 
fréquente avant 49 ans (49 %) qu’aprés 50 ans (38 %). 
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La grande fréquence des métastases pulmonaires égale dans les deux groupes, 

Et en ce qui concerne les autres localisations, une fréquence un peu plus 
grande des métastases cutanées aprés 50 ans. 

Mais, dans l’ensemble, la tendance évolutive du cancer du sein &A faire des 
métastases osseuses fréquentes, des complications intrathoraciques par propa- 
gation lymphangitique ou par métastase pleuro-pulmonaire, n’est en aucune 
maniére influencée par l’age. La diffusion métastatique est identique que le cancer 
du sein survienne chez une femme jeune ou chez une malade Agée. 


CONCLUSION 


Cette étude du pronostic en fonction de l’Age permet quelques conclusions, 

La durée moyenne de la survie en cas d’échec et les modalités évolutives 
ne sont pas influencées par l’age des malades; quel que soit l’age des malades au 
premier symptéme. L’évolution de la maladie conserve toujours les mémes 
caractéres. 

Mais la notion de l’A4ge a cependant une influence sur les possibilités de 
guérison. 

Avant 30 ans, dans notre statistique, il n’a été retrouvé aucune survie sans 
symptéme a la cinquiéme année. 

Aprés 70 ans, le cancer du sein n’a ni le bon pronostic, ni la lenteur d’évolution 
classiques. La survie moyenne est indiscutablement plus courte. 

Entre 30 et 70 ans, les malades peuvent guérir et rester trés longtemps guéris. 
La curabilité est d’autant plus marquée que les malades sont plus jeunes et décroit 
ensuite avec l’age. Ceci résulte sans doute de ce que les malades plus jeunes se font 
soigner plus tét. 


(Travail du Centre anticancéreux de Marseille. Directeur : J. Paout.) 


( 
é 
( 
‘ 


Ans 
ion 
ris. 


oit 


Le pronostic vital et symptomatique 
des traitements palliatifs des cancers du sein 


(en particulier, thérapeutique hormonale) 


par 


MM. Cl. ROMIEU, J. GARY-BOBO, H. POURQUIER et H. PUJOL 


Les traitements palliatifs des cancers du sein généralisés visent surtout la 
douleur; ils’ s’appliquent aussi aux lésions ulcérées, hémorragiques et infectées, 
aux épanchements pleuraux avec troubles cardio-pulmonaires. 

En agissant sur le symptéme on améliore souvent le pronostic vital. La 
douleur, en effet, cause d’insomnie et de dénutrition a un retentissement organique 
grave. 

L’effet de ces traitements hormonaux établit le lien entre l’action premiére 
symptomatique et l’action sur les foyers métastatiques. 

Les traitements & visée symptomatique peuvent donc étre jugés, non seu- 
lement sur le confort de la survie, mais aussi sur sa durée. 

Nous envisagerons essentiellement : l’ovariectomie et la surrénalectomie; 
la corticothérapie des cancers généralisés. 

Nous ajouterons quelques mots sur le traitement des épanchements pleuraux 
d'origine mammaire par radioactif. 


I. — OVARIECTOMIE ET SURRENALECTOMIE 


1° L’ovariectomie bilatérale a souvent précédé la surrénalectomie; elle est 
toujours associée au premier temps. Depuis fort longtemps cette technique a fait 
la preuve de son efficacité dans certaines métastases ostéolytiques douloureuses. 

L’ovaire est parfois le siége de métastases : Lamarque et Roux ont été parmi 
les premiers & signaler ces métastases ovariennes dans les cancers du sein évolués. 

L’ovariectomie, intervention simple, a longtemps été seule pratiquée; elle 
a servi de base aux développements actuels de la Chirurgie hormonale. 

2° La surrénalectomie bilatérale. — Depuis les travaux de Huggins et Dao, 
Cade, Smets, Dargent, la surrénalectomie bilatérale est une des piéces maitresses 
du traitement chirurgical palliatif. 

Nous avons réalisé 14 surrénalectomies bilatérales; la premiére il y a 6 ans; 
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les 10 derniéres au cours des deux derniéres années. La résistance des malades 
et des médecins retarde l’intervention et ampute les indications. 

La technique que nous préférons est en deux temps, par une incision oblique. 

Depuis plusieurs années des statistiques ont accumulé des chiffres suffisants 
pour juger du pronostic vital de la surrénalectomie bilatérale. 

Le risque opératoire parait étre actuellement trés réduit : sur plus de 800 cas 
réunis par Fracchia la mortalité opératoire (c’est-a-dire du 1¢T mois) atteint 7 p. 100, 
dans une communication récente Cade faisait état de 100 surrénalectomies consé- 
cutives sans mortalité opératoire. 

Cette intervention est susceptible d’amener quelques rémissions spectaculaires 
mais on ne peut espérer actuellement dépasser le chiffre de 40 & 50 p. 100 de bons 
résultats qui représente le groupe des cancers « hormono-dépendants » (Pearson). 

I] n’existe pas de critéres formels de « |’ hormono-dépendance » avant |’interven- 
tion : la constatation d’une hypercestrogénie, d’une hypercalciurie, de frottis vagi- 
naux d’hyperfonctionnement hormonal sont des tests précieux mais non décisifs, 

Les deux formes cliniques de métastases paraissent influencées par la surré- 
nalectomie : 

a) Vostéose cancéreuse hyper-algique; 

b) les formes pseudo-inflammatoires avec lymphangite néoplasique. 

En fait, un des meilleurs critéres demeure l’efficacité temporaire d’une ovariec- 
tomie antérieure qui signe de facon quasi-expérimentale |’ hormono-dépendance 
de la tumeur. 

L’effet sur les phénoménes douloureux est parfois « spectaculaire », presque 
toujours suffisant. 

Les résultats pour ces malades souvent grabataires et présentant des foyers 
multiples (ostéose, plévre, nodules cutanés ulcérés, etc.) s’étagent entre 3 ans 1/2 
et 4 mois. 

Les quatre derniers cas sont vivants « sans signes » depuis 9, 8, 6 et 6 mois. 

Nous évitons l’adjonction de D.O.C.A. dont certains ont montré qu'elle 
avait un effet incitateur sur les métastases. 

Nous avons insisté sui la trés grande fréquence des métastases surrénaliennes 
(prés des 2/3 de nos opérées) qui nous a découragé jusqu’é présent de tenter la 
transplantation surrénalo-splénique de Dargent et Mayer. 


II. — Les nyporuysectomies (Grains d’or ou d’ Yttrium) 


L’hypophysectomie a connu ses premiers succés avec les interventions de 
Luft et Olivecrona. Cette intervention était cependant alourdie par un certain 
pourcentage de mortalité opératoire (4% Luft, 1953; 6 % Pearson, 1956) inhérant 
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dans la plupart des cas au mauvais état général des malades et a leur impossibilité 
de faire les frais d’une craniotomie. 

Cependant, devant les succés obtenus dans 40 p. 100 des cas environ par 
tous les auteurs, il était naturel que l’on obtienne les mémes effets avec moins de 
risques. Les auteurs anglais les premiers (Forrest, Illingworth, Greening) se sont 
essayés & détruire l’hypophyse par des produits radioactifs. Aprés le radon (Forrest) 
on a essayé les grains d’or (Greening, Trott, Becker). Les résultats ont été satis- 
faisants mais l’or a été vite abandonné & cause de son rayonnement gamma 
parasite, trop puissant, et done trés dangereux pour le malade et l’entourage. 
Trott a préconisé alors Yttrium 90, émetteur de rayonnement béta pur, trés 
puissant (2,8 Mev) mais a& périodes trés courtes (61 h), dont la manipulation est 
beaucoup plus aisée. 

La technique utilisée dans le monde entier & l’heure actuelle consiste dans 
introduction par voie endo-nasale puis transphénoidale dans la selle turcique 
d'un certain nombre de grains de produit radio-actif dont l’activité totale est 
de l’ordre de 6 & 8 millicuries. L’opération se fait sous contréle radiographique 
ou radioscopique avec amplification de brillance. 

La dose délivrée pour un grain de 3 millicuries est environ de 5,6 10° rads 
en surface et de 5,6 x 104 rads & 4 millimétres dans le tissu (Trott). 

Dans ces conditions, si les grains sont placés de fagon correcte on obtient 
une destruction de l’hypophyse en 3 semaines a 1 mois : destruction qui est objec- 
tivée par différents tests métaboliques (test 4 I’I' pour la thyroide, mesure des 
cortico-stéroides et de l’excrétion des gonadotrophines). 

Aucun accident mortel n’a été signalé par les auteurs utilisant cette technique 
en cours d’implantation. 

Les deux seuls accidents importants signalés sont : 

— Vatteinte d’un nerf optique si les grains sont placés trop hauts dans la selle; 

— une rhinorrhée aqueuse trés importante qui a entrainé parfois des ménin- 
gites (Greening, Moseley). 

Depuis février 1958, en collaboration avec le Service de Neurochirurgie du 
P' Gros, il nous a été donné de pratiquer 20 implants hypophysaires dont 14 chez 
des malades porteuses de métastases multiples, douloureuses du cancer du sein, 
les 6 autres ayant été effectués soit pour des métastases de cancer prostatique, 
soit pour des tumeurs primitives de lhypophyse. 

De cette courte série nous pouvons noter des conclusions analogues & celles 
publiées par les différents auteurs anglo-saxons et germaniques : 

— accident peropératoire : aucun; 

~~ séquelles postopératoires : 

-—- rhinorrhée aqueuse : 1 cas; 

-- atteinte d’un nerf optique : 1 cas; 

— chez tous les autres malades, aucune séquelle grave sinon une asthénie 
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trés importante survenant parfois brutalement 3 semaines & 1 mois aprés |’im- 
plantation. 

Pour ce qui est du pronostic vital : toutes ces malades présentaient des cancers 
du sein trés avancés avec métastases osseuse, péritonéale ou pleurale avec douleurs 
et un état général contre-indiquant toute intervention chirurgicale : il ne saurait 
étre question de discuter le pronostic vital proprement dit. 

Notons cependant, qu’a l’heure actuelle, une malade est vivante aprés 10 mois, 
4 aprés 6 mois, 4 a 4 mois, 1 & 2 mois. 

— 4 malades sont décédées : 1 au bout de 10 mois, 1 au bout de 6 mois, 2 au 
bout de 2 mois. 

Pour ce qui est du pronostic symptomatique, nous pouvons noter que ; 

— dans la moitié des cas, au fur et & mesure que s’affirmait la destruction 
hypophysaire, on voyait apparaitre un soulagement des douleurs allant jusqu’a 
leur disparition progressivement; 

— une apparence radiologique de stabilisation des métastases osseuses sans 
signe de régression cependant; 

— peu de modification des métastases viscérales; 

— dans l’autre moitié des cas, échee & peu prés total qui se solde par une 
poursuite de \’évolution néoplasique peu ou pas influencée par la destruction 
hypophysaire. 

Dans tous les cas d’échec. une autre thérapeutique telle que la téléroentgen- 
thérapie ou la roentgenthérapie localisée a pu étre pratiquée sans inconvénient. 

Les cas ayant tiré bénéfice d’une intervention chirurgicale 4 un étage quel- 
conque (ovaires, surrénales) ont un bon résultat aprés hypophysectomie. A l’inverse, 
les cas rebelles & l’ovariectomie n’ont retiré aucun bénéfice d’une intervention a 
un étage plus élevé (surrénales. hypophyse), signant ainsi l’>hormonodépendance. 


Ill. — CorricoTHERAPIE 


Nous avons traité 20 malades atteintes de métastases diffuses des cancers 
du sein par une association d’hormones miles et de delta-cortisone 4 doses assez 
élevées (50 & 100 mg). 

On sait que la cortisone agit en réalisant une mise au repos biologique de 
la surrénale. II s’agit la d’une action qui nous a paru moins efficace que la surréna- 
lectomie chirurgicale et surtout d’action plus courte. Cependant, chez un certain 
nombre de malades qui refusent l’intervention ou qui sont trop affaiblis lorsqu’on 
les examine pour la premiére fois, la corticothérapie nous a paru indiquée. 

Dans |’ensemble, nos malades ont largement bénéficié de cette thérapeutique 
qui améliore |’état général, entraine souvent une reprise du poids, de l’appétit 
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avec sensation de bien-étre. L’efficacité de cette thérapeutique ne nous a pas 
semblé trés longue et s’*épuise au bout de quelques mois. Nous avons alors observé, 
chez la moitié de ces malades, une reprise des phénoménes douloureux malgré la 
continuation de la double thérapeutique hormonale. 

Cependant, chez certains d’entre eux, le bénéfice thérapeutique a été assez 
net jusqu’au stade terminal de la maladie. 

L’action de la seule hormono-thérapie male chez ces malades qui presque 
toutes avaient été ovariectomisées ou se trouvaient au dela de la ménopause, 
ne nous a pas paru aussi convaincante sur les phénoménes douloureux que l’asso- 
ciation de ces thérapeutiques. 

Certains ont proposé d’utiliser la corticothérapie comme test de l’efficacité 
probable de l’ovariectomie et de la surrénalectomie avant ces interventians. 
Nous n’avons pas d’expérience suffisante 4 ces égards, mais nous pensons cepen- 
dant qu’il n’y a pas de contre-indication a utiliser la cortisone avant une surré- 
nalectomie -bilatérale. Nous avons méme l’impression que ce traitement facilite 
intervention, sans provoquer d’insuffisance surrénale postopératoire. 

Nous donnons, avant la surrénalectomie, de Phydrocortisone a 40 milligrammes 
par jour pendant une dizaine de jours. Pendant l’intervention la cortisone injec- 
table est administrée (100 mg) et dans les suites opératoires nous maintenons nos 
malades 4 l’hydrocortisone a la dose de 30 4 40 milligrammes par jour. 


Epanchements pleuraux. — Nous avons également essayé d’utiliser la cortisone 
sous forme d’hydro-cortisone dans 5 cas de pleurésies métastatiques secondaires 
a une tumeur du sein. Sauf 1 cas qui a bien répondu & cette thérapeutique, les 
4 autres ont été des échecs. 

Dans l’ensemble, nous préférons pour assécher les épanchements néoplasiques, 
lor radio-actif ou méme l’ypérite nitrée intrapleurale. 

Nous avons ainsi traité 15 épanchements néoplasiques secondaires & des 
tumeurs du sein par l’or radio-actif et 3 avec l’ypérite nitrée. L’or radio-actif nous 
a donné des palliations satisfaisantes au point de vue local puisque nous avons 
obtenu une disparition de l’épanchement dans 11 cas sur 15. 

La survie moyenne des malades ainsi traitées a été de 9 mois avec un maxi- 
mum de 18 mois et un minimum de 4 mois. Cependant, chez 3 malades, lépan- 
chement est réapparu quelques mois aprés le traitement et nous a obligé a faire 
soit une nouvelle injection d’or radio-actif, soit un traitement a l’ypérite nitrée 
intrapleurale. Cette derniére thérapeutique nous a paru donner des résultats 
presque aussi favorables que l’or radio-actif. 


(Travail du Centre anticancéreux de Montpellier. Directeur : P. LAMARQUE.) 
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Cancer du sein et grossesse 


Eléments du pronostic 
par 


Marcel DARGENT 


La grossesse et l’allaitement créent des conditions d’évolution trés particu- 
liéres pour le cancer mammaire. 

L’analyse des dossiers d’un Centre met en présence de plusieurs petits lots 
de documents répondant 4 des conditions étiologiques trés particuliéres : 

1° Grossesse évoluant chez une femme déja traitée pour cancer du sein. 

2° Cancer du sein apparu au cours d’un des trois trimestres de la grossesse. 

3° Cancer du sein apparu aprés l’accouchement. 

4° Cancer du sein apparu aprés le sevrage. 

Une analyse aussi compléte que possible en a été faite il y a deux ans (Sym- 
posium International de Pérouse, juillet 1957) & propos de 79 cas. On peut en 
ajouter quatre depuis cette date, qui ne modifient en rien les conclusions déja 
élaborées. 


REPARTITION DES 83 CAS 


~~ Grossesse chez une femme traitée pour cancer du sein. . . . 13 
- Cancer en rapport probable avec une grossesse. . . . . . . . 25 

83 


Pluté6t qu’un exposé analytique fastidieux, il est préférable d’argumenter a 
propos de quelques notions acquises : 


1° LE CANCER DU SEIN SURVENANT AU COURS DE LA GROSSESSE 
TRES RARE 


Le chiffre de fréquence avait été estimé une premiére fois & 1,4 p. 100 de 
tous les cancers mammaires. 

L’enquéte des cing derniéres années nous a révélé que sur 643 cas de cancers 
du sein, on reléve 11 cas apparus a l’occasion de la grossesse ou de l’allaitement. 


; 


Cu- 


CANCER DU SEIN ET GROSSESSE 667 


Parmi les cancers rares du sein, il occupe la deuxiéme place, aprés celle des 
cancers survenant chez les femmes castrées, avant celle des cancers de homme 
(tabl. I). 


CANCERS DE LA FEMME 
NOMBRE CANCERS ENCEINTE 
DE CANCERS DE LA CANCER 

DU SEIN FEMME DE 

Pendant 
1954-1959 CASTREE la Aussit6t L'HOMME 

aprés 
grossesse 
643 16 § 6 5 
11 


Si l’on ne retient que les cancers survenus ou révélés dans le cours de la gros- 
sesse, le chiffre est comparable 4 celui de homme. 

On ne peut moins faire que de signaler sans en tirer de conclusions, que la 
fréquence du cancer du sein en cours de grossesse se situe entre celle de deux 
formes dans lesquelles il n’existe indiscutablement aucune influence ovarienne. 

En fait, si le caleul était établi non pas sur un lot de cancers du sein vus & une 
consultation mais sur des chiffres de l’ensemble de la population soumise au risque, 
cet ordre de fréquence serait le méme mais avec de beaucoup plus grandes diffé- 
rences. Compte tenu de l’ensemble de la population masculine de 20 & 80 ans le 
cancer du sein chez l’homme apparaitrait comme rarissime alors que celui que 
lon observe chez la femme castrée serait relativement trés fréquent et celui de la 
femme enceinte intermédiaire entre les deux. 

Caleulé par rapport au nombre d’accouchements dans une Clinique Obsté- 
tricale, le nombre est trés faible. 

Dans trois services lyonnais qui ont collaboré a notre enquéte, il est de : 

— 4 sur 85 000; 

— 2 sur 16 000; 

— 1 sur 38 000. 

Plutét qu’un exposé analytique fastidieux, il est préférable d’argumenter a 
propos de quelques notions acquises : 


II. — L’aGE DES MALADES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN PENDANT LA GROSSESSE 
OU AUSSITOT APRES, N’EST PAS — AU MOINS POUR UN GROUPE D’ENTRE ELLES — 
L’AGE HABITUEL DU CANCER DU SEIN (tabl. II) 


Le lot a été comparé a un lot de 182 malades d’une série récente de cancers 
du sein, en ne retenant sur 300 cas que les formes apparues entre 20 et 50 ans, 
et & un lot de 1 000 cas de grossesses normales, afin d’établir les 4ges moyens 
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TABLEAU II 
CANCER SERIE TEMOIN SERIE TEMOIN 
DU SEIN CANCER DU SEIN AGE 
ET GROSSESSE AVANT 50 ANS DE LA GROSSESSE 
14-19 ans 0 0 60 ( 6 %) 
20-24 ans 2 ( 4,5 %) 0 333 (33 %) 
25-29 ans 7 (15,3 %) 4(2 %) 310 (31 %) 
30-34 ans 13 (28 %) 8 (4%) 200 (20 %) 
35-39 ans 10 (22 %) 33 (18 %) 72 (7 %) 
40-44 ans 11 (25 %) 43 (23 %) 23 ( 2 %) 
45-49 ans 1 ( 2,5 %) 83 (46 %) 2 
1 11 0 
45 182 1 000 


de la grossesse (Maternité de l’Hépital Ed. Herriot, 1957). Il est important de 
noter que l’on reléve deux tumeurs apparues & 21 ans et & 22 ans, chez des primi- 
pares et que la fréquence de cas entre 30 et 34 ans est anormalement élevée par 
rapport & celle de la série témoin. A cété de ce lot trés particulier, semblant appar- 
tenir en propre aux formes de la grossesse et concernant des femmes ayant dépassé 
de 10 ans l’age ot la grossesse est la plus fréquente, il y a un autre lot de quadra- 
génaires en tous points comparable au lot de la série témoin puisque les cancers 
apparaissent A lage habituel de ces lésions. 

L’enquéte concernant lage du cancer apparaissant au cours de la grossesse 
peut étre complétée par une autre calculée sur lage des récidives survenant a 
loccasion d’une grossesse chez une femme déja traitée pour un cancer du sein. 

Sur 13 cas de grossesse survenant chez une femme déja traitée, nous relevons 
8 récidives ou métastases. Une seule de ces 8 apparait a 29 ans chez une primipare 
enceinte 2 mois aprés une opération d’Halsted. Les 7 autres apparaissent chez 
des femmes ayant de 40 & 44 ans. Parmi ces 7, 2 seulement surviennent net- 
tement & la faveur de la premiére grossesse qui a suivi la mastectomie (faite dans 
les 2 cas, 3 ans avant), un apparait seulement A l’occasion de la deuxiéme grossesse, 
survenant 2 ans aprés la précédente et 5 ans aprés l’intervention; il s’agit d’un 
cancer de l’autre sein traité et guéri depuis 10 ans. Les 3 autres n’ont pas de rapport 
chronologique avec la grossesse puisqu’elles surviennent de 1 a 2 ans aprés celle-ci 
ou aprés l’allaitement par le sein restant. 

De cet ensemble de faits, on peut done conclure que tout semble se passer 
comme si le cancer primitif du sein, ses récidives ou ses métastases pouvaient 
apparaitre selon 2 modes trés différents lorsqu’ils semblent liés a l’existence d’une 
grossesse. 

— Soit comme un phénoméne directement en rapport avec la parturition a 
un age beaucoup plus précoce que l’aége habituel du cancer du sein. 
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— Soit comme un phénoméne s’inscrivant dans les constatations habituelles 
sur Vdge du cancer, & savoir, l’existence d’un maximum de fréquence entre 40 et 
45 ans, phénoméne sur lequel la grossesse ne parait méme pas avoir une influence 
certaine, au moins sous l’angle du risque de récidives. 

Le pronostic en fonction de lage est difficile & établir mais il apparait que 
les formes survenant chez les femmes trés jeunes ne sont pas spécialement graves 
(tabl. III). 


TABLEAU III 


Aous NoMBRE SUIVIES VIVANTES Evo.uTion 

DE CAS 5 ANS A 5 ANS ULTERIEURE 
20-24 ans. . 2 2 2 1 + a la 6° année 
25-29 ans. 7 5 2 
30-34 ans. 13 11 3 
35-39 ans. 10 7 2 

40-44 ans’. 11 7 1 1 vivante avec récidive 

- 45-49 ans. 1 1 

. 60 ans... 1 1 1 morte aprés la 5° année 

45 34 11 
} Ill. — L’INFLUENCE DU NOMBRE DES PARTURITIONS SUR L’APPARITION DU CANCER 


DU SEIN SEMBLE EGALEMENT FAIRE APPARAITRE 2 OU 3 GROUPES DIFFERENTS 
DE PHENOMENES (tabl. IV) 


Sur 45 malades on reléve : 
TABLEAU IV 


Lot Lot TEMOIN 
CANCER (Maternité 
DU SEIN Clinique Obstétricale) 
(dont 5 avaient eu 
un avortement avant) 
Quintipares . 6 59 
Sextipares . 0 31 
Septipares. 2 20 
Octipares . oe: 2 12 
Neuviéme grossesse 0 5 
Dixiéme grossesse . 0 9 
Onzitme grossesse . 0 
Douziéme grossesse 0 2 3 
45 1 000 
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Pour pouvoir apprécier la fréquence du cancer survenant chez la primipare 
et & l’occasion des autres grossesses, nous avons comparé avec un lot pris au 
hasard parmi 1 000 femmes venues accoucher & la Maternité de la Clinique Obsté- 
tricale (tabl. IV). 

Il semble exister un premier groupe de malades chez lesquelles le cancer mam- 
maire est nettement en rapport avec la primiparité. Parmi les 7 primipares primi- 
gestes, 4 avaient moins de 30 ans. Les 5 qui, ayant eu un avortement avant, n’étaient 
pas primigestes étaient plus agées. Un deuxiéme groupe est constitué par des 
femmes ayant eu de 3 & 5 grossesses, avec un maximum trés net a 4 (tabl. V). 


TABLEAU V 
Nom- 
BRE | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 | 50 
DE ANS ANS ANS ANS ANS ANS ANS 
CAS 
Primipares primigestes 7 2 2 — 2 1 —_ — 
Primipares non primigestes. . 5 2 2 1 
6 1 3 1 1 — 
5 — 1 3 1 
45 2 7 13 10 11 1 1 


Un peu plus de la moitié des terti-, quarti- et quintipares est représenté par des 
femmes de 30 & 40 ans (13/24) et 11 sur 24 sont des quadragénaires, voire une 
quintipare de 50 ans. 

On peut done proposer un schéma tenant compte des phénoménes semblant 
en rapport a la fois avec lage et avec les parturitions. 

Il y aurait un premier groupe de primipares trés jeunes présentant un cancer 
du sein dés la premiére grossesse. 

Un deuxiéme groupe serait constitué par des femmes n’ayant pas encore 
atteint l’age de fréquence maxima du cancer du sein, chez lesquelles la troisiéme 
et la quatriéme grossesses sembleraient avoir une influence déclenchante. 

Un troisiéme groupe serait constitué par des femmes parvenues & lage de 
fréquence habituelle du cancer du sein, c’est-a-dire par quelques primipares et de 
multipares. 

Le schéma est valable pour les récidives et les métastases survenant a l’occa- 
sion d’une grossesse, aprés mastectomie, comme nous l’avons déja signalé. 

Le pronostic en fonction du nombre des parturitions antérieures semble 
montrer un léger avantage pour les primipares et les quartipares (tabl. VI). 
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ire TABLEAU VI 7 
au 
NOMBRE SUIVIES Evo.ution 
DE CAS 5 ANS 5 ULTERIEURE ms 
5 ANS 
m- 
ni- 
nt Primipares primigestes . 7 6 3 1 morte 6¢ année 
Primipares non primigestes. 5 5 2 
les Secundipares . Sonia 4 2 1 
Tertipares. . 6 5 1 
12 9 3 1 vivante avec récidive 
Quintipares. . 6 5 1 1 morte aprés 5 ans 
Multipares. . . 5 2 
45 34 11 


IV. — La DATE D’APPARITION DU CANCER AU COURS DE LA GROSSESSE ET DES SUITES 
DE COUCHES SEMBLE AVOIR UNE TRES GRANDE IMPORTANCE POUR LE PRONOSTIC 


On peut établir schématiquement 5 périodes en divisant en 3 trimestres 
le temps de la grossesse, en créant un groupe pour les formes apparues au début 
- ou en cours d’allaitement et un autre aprés le sevrage. 

On peut tenter d’établir un rapport entre les différentes formes, l’age et 
"a le nombre des parturitions (tabl. VII). 


les 
ne 
TABLEAU VII 
nt 
AGES ae 
er 
Nom- 
re BRE | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 50 as 
DE ans ans ans ans ans ans ans : 
ne CAS 
de 
Grossesse : 
de trimest¥e . . . . . 1 1 5 1 2 — 
6 1 1 1 3 
15 2 4 3 5 1 
le 45 2 7 13 | 10 | 11 1 1 
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TABLEAU VII (suite) 


Grossesse : 


Qe 
Allaitement. . 
Aprés sevrage 


trimestre . . 
trimestre . . 
trimestre . 


PARTURITIONS 
Primi- | Primi- |Secundi-| Terti- | Quarti- | Quinti- | Multi- 
geste pares pares pares pares pares pares 
2 1 2 2 1 — 2 
2 1 1 1 1 
1 2 1 — 
1 1 1 2 5 3 2 
2 1 — 2 3 1 1 
7 5 4 6 12 6 5 


Il est trés possible que les formes se manifestant au début de la grossesse 
soient l’apanage des femmes trés jeunes, mais pas spécialement des primipares. 
Les formes développées au cours de l’allaitement concernent des femmes 
plus agées et plus rarement des primipares. Les formes apparues aprés le sevrage 


TABLEAU VIII 


concernent souvent des femmes ayant eu plus de 3 grossesses. C’est surtout sous 
langle du pronostic que cette classification prend toute son importance (tabl. VITI). 


Grossesse : 


Qe 

3e 
Allaitement 
Aprés sevrage . 


trimestre . 
trimestre . 
trimestre . 


NoMBRE | MortTes 
NOMBRE MortTeEs 
DE CAS DANS VIVANTES EvoLutTion 
DE APRES 
SUIVIS LES . A 5 ANS ULTERIEURE 
CAS 3° ANS 
5 ANS 3 ANS 
10 8 2 1 5 
6 5 4 t morte 6° année 
4 2 2 
15 10 4 1 5 1 en récid. 6 ans 
10 9 9 (dont 1 P.V.) 1 morte 7¢ année 
45 34 21 2 11 


Sur 4 malades du groupe du premier trimestre suivies 10 ans, 2 sont vivantes 
et guéries; sur 4 du groupe « allaitement », 2 sont vivantes et guéries. 
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| | | | 
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V. — LES DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES 
ONT UNE TRES GRANDE IMPORTANCE 


On ne peut que confirmer les données établies en 1957 : 

a) Le type morphologique est variable: sur 45 cas, 82 affectent le type nodu- 
laire (l'un étant dépisté par une mastographie, 7 le type inflammatoire, 3 le type 
métastatique d’emblée, 2 le type mastite carcinomateuse de Volkmann, 1 le type 
maladie de Paget). 

Le pronostic des formes nodulaires est assez bon. Parmi les 11 survivantes 
plus de 5 ans, on reléve 8 cas de type nodulaire. La forme & type maladie de Paget 
permet aussi une survie de 5 ans; il est important de noter que sur les 7 formes 
a type inflammatoire (que l’on ne doit pas confondre avec la redoutable mastite 
carcinomateuse), on reléve 2 guérisons & 5 ans maintenues a la douziéme et trei- 
zieme année, l’une concernant une secundipare de 39 ans au cours du: premier 
trimestre de la grossesse, |’autre une tertipare de 31 ans, au cours de l’allaitement. 

L’évolution paradoxalement trés favorable de certaines formes apparues 
au début de la grossesse ou pendant l’allaitement nous a amenés & poser le probléme 
du début réel du cancer chez certaines femmes, consultant longtemps aprés un 
accouchement et racontant trés précisément que la lésion a commencé a l’occasion 
de la grossesse ou de l’allaitement, en demeurant stationnaire pendant des délais 
variés. Nous en connaissons au moins 25 cas certains pour lesquels le cancer du 
sein a fait cliniquement sa preuve de 8 mois & 38 ans aprés : 16 étaient des nodules 
simples, 4 étaient des indurations sous-mamelonnaires coexistant avec des écou- 
lements laiteux, 3 étaient des nodules cicatriciels persistant aprés l’incision d’abcés, 
1 était un suintement hémorragique persistant et 1 une maladie kystique. L’avenir 
de ces lésions a été des plus divers. La plupart ont présenté & un certain moment 
les signes classiques de la cancérisation. Pour l’une ils se sont manifestés & la dix- 
neuviéme année aprés deux grossesses successives qui avaient provoqué des 
manifestations d’intumescence puis de détumescence dans la lésion. Pour une 
autre, une ulcération & type maladie de Paget s’est manifestée aprés 12 ans d’écou- 
lement sanglant par le mamelon. Dans un autre cas, aprés 3 ans de latence d’une 
lésion nodulaire avec écoulement laiteux, une mastite carcinomateuse rapidement 
fatale apparait sans raison apparente, a l’Age de 32 ans. 

Enfin, on peut signaler que 2 fois, une poussée évolutive dans un goitre a 
précédé l’apparition clinique du cancer; pour deux autres, c’est |’administration 
intempestive d’hormone male qui semble avoir été stimulante, pour une enfin, 
une hystérectomie. 

Ces observations peuvent préter & beaucoup de commentaires et gardent 
un caractére trés imprécis. Il est pratiquement impossible de savoir si l’on a été 
en présence de lésions précancéreuses ou de cancers & marche trés lente que la 
grossesse loin de stimuler aurait freinés dés leur début. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 47 
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Dans la série des 15 formes apparues pendant l’allaitement, il existe une 
observation trés précise, déja publiée, dans laquelle on a pu avoir des données 
exactes sur une lésion nodulaire & type inflammatoire du sein apparue & la puberté, 
stationnaire, puis évoluant aussitét aprés une grossesse. II s’agissait d’un histio- 
cytome lipopexique encapsulé; 7 mois aprés l’extirpation de ce nodule, une réci- 
dive a type également inflammatoire apparaissait; il s’agissait d’un épithélioma 
anaplasique du sein : 12 ans aprés mastectomie, la guérison est maintenue; une 
deuxiéme grossesse suivie d’allaitement par le sein restant avait été bien supportée 
par la patiente, cing ans aprés son traitement. 

Il en existe d’autres moins précises et pour lesquelles les lésions précédant 
la révélation clinique du cancer peuvent étre discutées. Une quartipare avait eu 
3 ans avant, a l'occasion de sa troisiéme grossesse, un cedéme inexpliqué au cours 
de l’allaitement. I] avait rétrocédé aprés le sevrage. Pour une autre, un abcés 
post partum avait été drainé 3 ans avant et le cancer apparaissait dans la cicatrice, 

Enfin, il importe de faire remarquer que parmi les 10 cas apparus au cours 
du premier trimestre sous forme de cancers confirmés, 4 se manifestaient dans un 
nodule apparemment bénin, stationnaire depuis plusieurs années. 

La seule observation qui puisse étre vraiment utilisable est celle qui concerne 
un histiocytome lipopexique car elle semble prouver que des réactions histiocy- 
taires peuvent apparaitre a l'occasion de la montée laiteuse avant ou en méme 
temps que l’apparition de la tumeur maligne, comme s’il s’agissait d’un processus 
de fixation de lipides cancérigénes par elles-mémes ou par les cancérigénes qu’ elles 
supportent. Il ne faut pas pousser plus loin l’interprétation du phénoméne, sous 
peine d’adopter un finalisme dangereux. Ces considérations doivent aboutir a cette 
conclusion : nos moyens d’étude de ces formes du cancer du sein sont trés précaires 
et ne se basent que sur des données cliniques ou méme opératoires (lorsque le 
diagnostic n’a été fait que sur la piéce). Nous ignorons tout du début réel, de sa 
date et de ses conditions particuliéres d’apparition. 


b) Le type histologique est également variable et d'une certaine valeur pro- 
nostique. — Il n’est bien défini que pour 32 de nos observations. Il est difficile 
de fixer des formes nettement limitées de la classification de Gricouroff. Nous ne 
retenons que : 

1° des formes différenciées, orthoplasiques, répondant aux groupes I 

2° des formes anaplasiques répondant aux groupes IIIet IV..... 22 

3° des formes nées des éléments conjonctifs ou présumées telles : un histio- 
cyto-sarcome et un sarcome dit squelettogéne, que d’aucuns considéreraient 
comme un épithélioma 4 stroma remanié. 

Il ne semble pas que la date d’apparition de la tumeur ait une influence 
sur son type histologique (tabl. IX). 


| 
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TABLEAU IX 
NOMBRE OrTHO- ANAPLA- Non 
DE CAS PLASIQUES SIQUES SARCOMES CLASSEES 
Grossesse : 
1e* trimestre. . 10 3 6 1 
2¢ trimestre. . 6 1 3 1 1 
3° trimestre. . 4 1 2 1 
Allaitement. . . . 15 3 5 1 6 
Aprés sevrage. . . 10 6 4 
45 8 22 2 13 
Le pronostic peut étre ainsi établi pour les survies & 5 ans : 
— Pour les 7 formes orthoplasiques, on reléve ... . . 5 survies 
— Pour les 19 formes anaplasiques, on reléve ...... . 4 survies 
— Pour les 2 sarcomes, on reléve .... . ... 2 survies 
dont l’une est suivie de récidive et de mort a la sixiéme anate (sarcome squelet- 


togéne). 

L’étude de l’avenir des. cancers du sein traités et soumis & une nouvelle 
grossesse confirme cette notion. 

Dans cette courte série de 13 cas ott 9 seulement ont un contréle histolo- 
gique, le nombre des formes orthoplasiques est relativement important : 4 contre 
5 formes anaplasiques et 1 sarcome fibroblastique. Pour qu’une femme puisse 
supporter une grossesse aprés traitement d’un cancer du sein, il faut qu’elle ait 
été atteinte d’une forme permettant une assez longue survie (8 sur les 13 avaient 
été traitées plus de 2 ans avant); or, le pronostic habituellement favorable des 
formes orthoplasiques permet de comprendre cette proportion relativement 
importante du lot. 

Pour 3 formes orthoplasiques suivies plus de 5 ans aprés la grossesse, on reléve 
3 survies : l'une des trois mourra de récidives et de métastases diffuses & la sixiéme 
année. 

Pour les 3 formes anaplasiques suivies dans les mémes conditions on reléve 
une survie sans récidive; une malade meurt de métastases diffuses au cours de 
la quatriéme année et l’autre au cours de la troisiéme. 

Pour le sarcome fibroblastique, on reléve une survie de plus de 5 ans malgré 
deux récidives. 


c) L’ewistence d’adénopathies est wn facteur d'une importance primordiale. — 
Le groupe avec métastases ganglionnaires (N-+) est bien plus important que le 
groupe sans métastase (28 contre 15). 
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L’age et le nombre des parturitions n’ont aucune importance. On peut seu- P 
lement noter que les deux primipares de moins de 25 ans étaient du groupe No, 1 
Par contre, la date d’apparition joue un grand réle. On reléve les faits suivants 
(tabl. X) : j 
TABLEAU X ( 
NoMBRE N+ NO Non j 
DE CAS CLASSEES 
Grossesse : 
6 4 2 
45 28 15 2 


La valeur pronostique de ces envahissements est trés importante. Elle peut 
étre schématisée en un tableau (tabl. XI). 


TABLEAU XI 


MorTES 
Nom- DANS LES 
~~ 5 ans ee 3 ANS 5 ANS 5 ANS 
CAS MIERES 
ANNEES 
fons 22 19 2 1 morte 6° année 
15 10 0 10 2 mortes aprés 5 ans 
Non précisé . 2 2 2 1 en récidive 4 la 5° année 
45 34 21 2 11 


On peut comparer ces chiffres & ceux que nous avions déja établis & propos 
dune série témoin de 182 cancers du sein manifestés entre 20 et 50 ans. 

Sur 93 cas du groupe N-+-, 29 étaient vivantes a la cinquiéme année, dont 4 
en récidive. Sur 89 du groupe NO, 45 étaient vivantes a la cinquiéme année dont 4 
en récidive. 

Si Pon voulait exprimer le phénoméne observé & propos des adénopathies 
accompagnant le cancer du sein révélé au cours ou aussitét aprés la grossesse, 
on pourrait dire que l’existence ou l’absence de métastases ganglionnaires est un 


it 
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amplificateur du pronostic, qui l’'améliore pour les groupes NO et l’aggrave pour 
les formes N+ si on le compare a celui d’un lot d’ensemble. 

Le méme phénoméne s’observe pour les cancers du sein soumis & une gros- 
sesse aprés traitement. Neuf sur les 13 n’avaient pas d’adénopathie, 4 en avaient. 
On retrouve la une conséquence d’une véritable sélection naturelle qui permet 
aux formes NO une survie suffisamment longue pour pouvoir courir le risque d’une 
nouvelle grossesse. 

Sur 7 formes suivies 5 ans dans le groupe NO, on reléve 6 survies; sur 4 du 
groupe N+, une seule survit plus de 5 ans. 


VI. — L’INFLUENCE DU TRAITEMENT EST CERTAINE MAIS LE PROBLEME OBSTETRICAL 
PARAIT BIEN PLUS IMPORTANT QUE CELUI DE LA MODALITE DU TRAITEMENT 
DE LA LESION 


Les types de traitement ont été trés variés. Il est difficile de juger sur des lots 
homogénes. 
On peut établir le schéma suivant : 


TABLEAU XII 


Nom- 
Nom- BRE | VIVAN- | Montes | MORTES 
BRE DE TES SURVIES 
TRAITEMENTS AVANT | APRES 
DE CAS A MAXIMA 
CAS SUIvIS | 5 ANS 
5 ANS 
5 4 4 morte 6° mois 
Radiothérapie palliative. 2 2 1 1 morte 37° mois 
Reentgenthérapie seule. 1 1 1 morte 18° mois 
Tumorectomie simple 2 2 1 1 morte 5 ans 1/2 
Mastectomie élargie 9 8 1 7 Vivante 6 ans avec 
récidives 
Mastectomie élargie plus 
R.X. complémentaires 
ou préalables .... 14 11 4 6 1 Vivante 26 ans 
Mastectomie. simple plus 
R.X. (Mac Whirter) . 5 1 1 1 vivante 5 ans 1 /2 
(2 vivantes 
3 ans) 
Tumorectomie et radio- 
thérapie (Baclesse) . . 7 5 4 1 Vivante 12 ans 
45 34 11 21 2 


Si Pon tient compte du fait que la mastectomie suivie de radiothérapie selon 
la technique de MacWhirter est d’application récente et ne peut étre jugée encore 
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pour 4 cas sur 5, que sur des résultats & 3. ans, on peut estimer que les 3 types 
de thérapeutique locale : opération d’Halsted et roentgenthérapie, mastectomie 
simple et roentgenthérapie, tumorectomie et radiothérapie sont pratiquement 
de valeur égale. 

Le délai « début apparent de la lésion-traitement » joue un réle considérable 
lorsqu il est trés court, mais il apparait étre sans importance lorsqu’il est trés long. 

Pour les 34 malades suivies plus de 5 ans : 

— 15 ont été traitées 6 mois aprés le début apparent : 7 sont vivantes; 

— 5 ont été traitées de 6 & 18 mois aprés. Aucune n’est vivante; 

— 7 ont été traitées plus de 18 mois aprés. Quatre sont vivantes. 

(Une malade perdue de vue et les 6 cas qui n’ont pas pu subir de traitement 
radical sont éliminés.) 


C’est surtout la décision prise sur le plan obstétrical qui semble avoir eu la 
plus grande importance. 


CONDUITE DE LA GROSSESSE 


Les 11 malades qui ont vécu 5 ans ont été traitées aprés l’accouchement 
dans 8 cas et dans 3 cas au cours de la grossesse. Toutes ont accouché normalement. 

Une malade a subi un avortement thérapeutique entre le deuxiéme et le 
troisiéme mois. Elle est morte 18 mois aprés le traitement : elle avait subi une 
castration 6 mois avant sa mort. 

Trois malades ont été soumises & une césarienne au huitiéme mois ou a un 
accouchement prématuré. Toutes sont mortes dans des délais variant de 6 & 23 mois. 

On peut comparer ces documents a ceux recueillis dans la série de 13 malades 
préalablement traitées pour un cancer du sein et soumises & une nouvelle grossesse. 
Deux sur les 11 suivies 5 ans ont subi un avortement thérapeutique; une est 
vivante et guérie aprés 7 ans; l’autre est morte de son cancer du sein (métastases 
osseuses diffuses aprés 2 ans). 

Parmi les 9 qui ont accouché 1 ou 2 fois aprés la mastectomie, 6 ont vécu 
plus de 5 ans et 4 demeurent guéries. 

L’interruption de la grossesse semble donc n’avoir aucune influence favorable 
sur l’évolution du cancer du sein ou de ses récidives possibles. 


CONDUITE DE L’ALLAITEMENT 


Sur 45 malades, 15 n’ont pas allaité. 20 ont allaité et 10 ont présenté les 
premiers signes de cancer 4 la fin de l’allaitement. Les survies a 5 ans sont les 
suivantes (tabl, XIII). 
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TABLEAU XIII 


NOMBRE 
NoMBRE MorrteEs| Mortes| VIVAN- 
DE AVANT | ENTRE TES REMARQUES 
CAS a 3 ANS | 3-5 aNS| 5 ANS 
5 ANS 


Pas d’allaitement.. .. . 15 8 6 1 1 
Allaitement 20 17 6 1 10 |2 mortes aprés 
5 ans 
1 vivante avec 
récidive 
Cancer apparu au sevrage. 10 9 9 0 0 
45 34 21 2 11 


La différence entre les 3 séries est trés nette. L’influence bénéfique de l’allai- 
tement avait été déja signalée en particulier par Bromeis. Elle nous est apparue 
a loccasion de 2 observations recueillies en 1946. Il s’agissait de deux formes 
inflammatoires. Pour les deux on attendit l’accouchement, l’une des deux malades 
allaita, l'autre fut soumise a la succion artificielle du mamelon. L’une atteinte 
d'une forme NO et traitée par chirurgie plus radiothérapie plus de 6 mois aprés est 
vivante et guérie & la treiziéme année; |’autre atteinte d’une forme N+ et traitée 
de méme est morte de métastases multiples au bout de 4ans 1/2. Son ebserva- 
tion a été publiée (Presse Médicale : Dargent, Josserand, 1948, n° 57, 674-675). 

Une régression spectaculaire des lésions cutanées érythémateuses et de 
nombreuses verrues apparues en fin de grossesse a coincidé avec la sécrétion lactée, 
entretenue artificiellement pendant 3 semaines (fig. 1). 

Cette pratique thérapeutique nous semble la meilleure pour maintenir un 
équilibre hormonal aprés la délivrance en remplagant !’inter-action folliculine- 
progestérone par l’inter-action folliculine prolactine. 

Elle s’est toujours révélée heureuse dans les observations récentes. 

On peut, la encore, évoquer la série des 13 cas de grossesses aprés traitement 
d’un cancer du sein. Sur les 7 survivantes 4 plus de 5 ans, 6 avaient allaité avec 
le sein restant ou lavaient contraint artificiellement 4 fonctionner. 


LE FROBLEME GENERAL DE L’ALLAITEMENT ET DU CANCER MAMMAIRE 


Il y a deux catégories de tumeurs malignes apparues au moment du sevrage : 
lune (10 cas de notre série) ou la révélation clinique du cancer est contemporaine 
et trés grave, l’autre ot la révélation clinique est plus tardive et fait suite & une 
tumeur apparemment bénigne ou tout au moins non évolutive apparue aussi au 
sevrage (25 cas de cancers probables de notre série). Il est done possible que la 
fin de l’allaitement coincide avec l’apparition de tumeurs mammaires de pro- 
nostic fort différent. 
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Cette constatation pose le probléme du réle de l’allaitement dans le déter- 
minisme du cancer mammaire en général et dans son pronostic. 

De nombreux travaux ont été publiés qui prétendaient mettre au point ce 
probléme. 

Nous manquons de détails étiologiques dans les observations anciennes afin 
de pouvoir constituer un lot suffisant de documents pour définir un pronostic & 
5 ans des formes apparues chez des femmes ayant ou non allaité. Mais nous pouvons 
faire état des données suivantes : 

Dans les 100 derniéres observations recueillies au Centre, on reléve : 

— 58 cas ot l’allaitement fut toujours normal, c’est-a-dire a duré plus de 
3 mois sans avoir été complété; 

— 25 cas ott l’allaitement fut impossible ou trés insuffisant ou bien artifi- 
ciellement empéché (6 cas); 

— 22 cas ou il n’y eut ni accouchement ni allaitement : 20 cas chez des nulli- 
gestes, 2 chez des femmes n’ayant eu que des avortements, 8 de ces 22 malades 
étaient certainement vierges. 

Cette statistique ne montre pas de prépondérance particuliére des cancers 
du sein chez des femmes n’ayant pas allaité ou ayant allaité insuffisamment, si 
on la compare aux chiffres du cancer du col par exemple, mais elle révéle l’exis- 
tence d’un lot de nullipares vierges pour le cancer du sein que l’on ne retrouve pas 
dans le cancer du col. En effet pour 100 cas de cancer du col, on en reléve 52 ot 
lallaitement fut toujours normal, 18 ow il fut impossible ou empéché artificiel- 
lement, 30 ou il n’y eu ni accouchement ni allaitement mais parmi ces 30, il y a 
15 cas ot il n’y eut que des avortements et 15 oti il n’y eut aucune grossesse. Parmi 
ces 15 on ne reléve aucune vierge. 

Nous avons essayé de connaitre l’influence de l’allaitement sur un des facteurs 
qui, de l’avis unanime, conditionne le pronostic : 4 savoir l’envahissement ganglion- 
naire. Nous avons recueilli, en remontant dans le temps, 100 observations de 3 lots: 

I. — Allaitement normal; 
II. — Allaitement insuffisant ou impossible; 

Ill. — Nulliparité. 


Nous avons obtenu sur ces 3 séries homogénes, les résultats suivants : 


NOMBRE 
DE NO N+ 
CAS 
II. Pas d’allaitement ou allaitement insuffisant . 100 36 64 
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Il n’y a donc pas de différence significative entre ces 3 lots. L’existence ou 
absence d’adénopathies ne parait pas liée & un état fonctionnel particulier de 
la glande mammaire dans les antécédents. 

Cette notion est & confirmer par une plus ample documentation, en parti- 
culier pour établir si le chiffre 64 p. 100 de N-++ du deuxiéme groupe serait augmenté. 

L’allaitement peut done améliorer le pronostic d’un cancer du sein actuel 
ou passé; il ne parait pas engager l’avenir. 


CONCLUSION : PROBLEMES D’ENDOCRINOLOGIE 


Ces documents aboutissent & des conclusions superposables avec ceux des 
travaux récents appuyés sur des statistiques importantes, en particulier celles 
de White (1955) qui parvint & rassembler 1 413 cas mondiaux. Ils contredisent 
des formules périmées comme celle de Trout en 1922 qui attirait lattention sur 
les risques considérables entrainés par une grossesse chez une femme opérée de 
cancer du sein : ils existent mais dépendent de certaines conditions (type histo- 
logique, métastases ganglionnaires, possibilités ou non d’allaitement). 

Le réle de la grossesse comme élément amplificateur du pronostic pour les 
formes NO ou N-, le réle de la sécrétion lactée sont les faits les plus caracté- 
ristiques de l’évolution du cancer mammaire évoluant dans de pareilles conditions. 

Il est impossible de connaitre le déterminisme endocrinien de ces manifes- 
tations. 

Si l’on se référe au tableau comparatif des formes de homme et de la femme 
castrée, on peut supposer que la sécrétion ovarienne a sans doute peu d’importance. 

Par contre, la sécrétion de prolactine apparait comme trés influente et comme 
béné fique. 


L’INFLUENCE DE LA SURRENALE EST FORT POSSIBLE 


Deux de nos malades ont subi une surrénalectomie bilatérale pour des formes 
apparues, l’une chez une femme de 37 ans au troisiéme trimestre de la grossesse 
et autre chez une femme de 37 ans en cours de lactation. La premiére avait, 
en plus de lésions pleuro-pulmonaires des lésions diffuses & type lymphangi- 
tique (fig. 2) de la paroi thoracique, la seconde une ostéose diffuse. L’une avait 
subi une tumorectomie suivie de radiothérapie, et l'autre une opération d’Halsted. 
Les récidives ou les métastases avaient été trés précoces. Dans les 2 cas, la surré- 
nalectomie double a donné un résultat spectaculaire mais de courte durée (3 mois). 
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L’INFLUENCE THYROIDIENNE EST FORT PROBABLE 


Pour 2 cas de grossesses apparues chez des femmes traitées pour cancers du 
sein et actuellement guéries, on a assisté & une poussée d’hyperthyroidie manifeste. 
L’une a été trés grave, avec amaigrissement de 17 kilogs, tachycardie & 140, trem- 
blement, exophtalmie et poussée goitreuse. Elle succédait & un avortement. 

Pour deux formes en rapport possible avec une grossesse et révélées beau- 
coup plus tard, on note deux poussées goitreuses, dont l’une avec hyperthyroidie, 
avant l’apparition clinique du cancer. 

Enfin, chez une femme de 28 ans, atteinte d’un cancer a évolution grave 
de la période du sevrage, soumise a l’association chirurgie élargie - radiothérapie, 
la récidive dans l’autre sein et les métastases squelettiques ont été précédées 
dune poussée goitreuse évidente. 

Une femme de 36 ans, sextipare, grande oénophile, avec hépatomégalie et 
signes d’insuffisance hépatique, a présenté une lésion particuliérement grave, 
avec métastases hépatiques et osseuses. 

Telles sont les quelques suggestions cliniques et thérapeutiques qui peuvent 
peut-étre orienter les recherches concernant la forme évolutive trés spéciale 
représentée par le cancer du sein en relation directe avec la grossesse. 


(Travail du Centre P* Léon Bérard, Lyon. Directeur: P™ M. DARGENT.) 
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Discussion générale 


La discussion qui a suivi chacun des thémes exposés a été large, détaillée, et 
a pris une part importante du temps de ce colloque; il ne saurait donc étre question 
d’en donner le compte rendu intégral. On en trouvera ici le résumé. 


I. — SENS ET EMPLOI DE LA NOTION DE « PRONOSTIC » EN CANCEROLOGIE 


Le recul nécessaire pour juger de la valeur pronostique d’un critére a été évoqué 
plusieurs fois au cours de la réunion. Un certain nombre de participants (notam- 
ment Ch. Oberling et J. Paoli) ont souligné le fait que l’évolution du cancer du sein 
ne pouvait étre jugée sur un recul de 5 ans, et & plus forte raison de 3 ans. 

P. F. Denoix et D. Schwartz ont demandé que soient nettement distingués 
2 aspects de la question : 

1° L’évolution du cancer du sein ne peut en effet pas étre jugée sur un recul 
aussi faible. 

2° Par contre la valeur pronostique d’un critére doit étre jugée assez rapide- 
ment : on dispose en effet au départ d’un grand nombre de critéres dont certains 
résultent d’examens laborieux. I] n’est pas possible d’attendre 15 ou 20 ans pour 
sélectionner ceux des examens qu’on devra conserver. On doit done choisir un 
recul faible, tel que 3 ou 5 ans, délai caractérisé d’ailleurs par une forte mortalité. 
Les critéres sélectionnés de cette maniére ont une valeur pronostique a court 
terme; il sera toujours possible d’étudier ensuite leur valeur pronostique 4 long 
terme. 

On ne saurait trop insister sur le fait qu’il n’est aucunement question de 
considérer coinme guéries les malades survivant & ce court délai. 


II. — METHODES DE CALCUL DES TAUX DE’ SURVIE 


D. Schwartz, en présentant la communication sur le calcul des taux de survie, 
a insisté surtout sur l’importance de la maniére dont les informations sont 
recueillies : on doit étre renseigné sur le sort de tous les malades de la méme fagon, et 
au mémé rythme, quelle que soit la gravité de leur maladie. Ceci n’est pas réalisé en 
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général, car les malades les plus atteints sont convoqués avec une fréquence plus 
grande, ce qui risque de leur donner un poids plus élevé dans le calcul, et de conduire 
a une survie trop faible. C’est pourquoi il parait particuli¢érement intéressant d’étre 
informé des décés par une méthode indépendante des convocations imposées par 
Vévolution de la maladie; ceci est possible en France, car il existe un organisme sus- 
ceptible de dire & tout moment si un sujet est vivant ou décédé, et dans ce cas 
d’indiquer la date de décés. 

P. F. Denoix a souligné l’importance de cette possibilité, et a indiqué qu’elle 
pourrait alléger la tache des centres anticancéreux, en facilitant la recherche des 
informations, et en adaptant le rythme des convocations aux seules nécessités du 
traitement, sans leur demander en outre une valeur informative. 

En ce qui concerne les méthodes mémes de calcul, la méthode actuarielle a 
suscité quelques questions. Elle utilise, pour la survie & 5 ans par exemple, les 
sujets dont le recul est inférieur & 5 ans. Est-elle alors applicable, a demandé 
P. Moulonguet, lorsque la courbe de survie présente des accidents? D. Schwartz a 
bien précisé alors que la méthode actuarielle n’est aucunement basée sur une 
extrapolation de la courbe de survie vers l’avenir; si on examine son principe 
tel quw’il est exposé dans la communication, on constate qu’elle utilise uniquement 
les informations du passé, elle est done applicable quelle que soit la forme de la 
courbe de survie. 

On a demandé également si on pouvait tenir compte des décés pour causes 
autres que le cancer étudié; il est en effet possible de tenir compte de ces décés, a 
Véchelon d’un groupe, & l’aide de corrections basées sur la mortalité générale. 

Il est particuliérement nécessaire, aux Ages avancés, de corriger les taux en 
tenant compte de la mortalité toutes causes. 

P. Marqués a demandé si la méthode actuarielle n’était pas trop compliquée 
pour étre recommandée & tous les médecins. En réalité, il résulte de quelques essais 
effectués, que les médecins informés des méthodes directe et actuarielle préférent 
la seconde, qui s’accommode d’un classement plus simple des données. 


Ill. — Histo-cyToLoGIE ET PRONOSTIC 


La discussion a porté d’abord sur le test de Gricouroff. 

La communication de A. Clay, Y. Godefroy, et M. Verhaeghe conclut que ce 
test n’a pas de valeur pronostique. G. Gricouroff a objecté qu’il s’agissait, dans son 
travail initial, de tumeurs non irradiées : son test pourrait mesurer un degré de 
« malignité naturelle » dont l’irradiation supprime la valeur : or, dans le travail 
présenté aujourd’hui 125 tumeurs sur 150 ont été irradiées avant l’examen histo- 
logique, fait qui introduit une notion toute différente de « radiosensibilité » et rend 
aléatoire la détermination du type histologique. 
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Mme Godefroy estime cependant que la structure générale de |’épithélioma est 
peu modifiée par la radiothérapie. 

Plusieurs participants soulignent par ailleurs le polymorphisme des tumenrs 
mammaires, qui rend difficile toute description histologique. 

La discussion a porté ensuite sur la structure des noyaux (exposé de M. Cornil- 
lot et M. Verhaeghe). Ch. Oberling note que le nucléogramme traduit, non seulement 
le type de cellules, mais aussi un moment de la mitose, c est-&-dire ses stades pré- 
paratoires (prophase) (densification de la chromatine, disparition du nucléole etc.). 

On a ensuite examiné le critére de radio-sensibilité. D. Schwartz a d’abord 
apporté une confirmation statistique & la communication de A. Clay, Y. Godefroy 
et M. Verhaeghe; la radio-sensibilité est un critére pronostique peu lié au stade (la 
proportion de formes radio-sensibles croit trés peu du stade IV au stade I); pour un 
stade donné, les formes radio-sensibles ont un pronostic meilleur que les autres : 
par ailleurs, pour les formes non radiosensibles comme pour les formes radio- 
sensibles, le pronostic s’améliore du stade IV au stade I. La radio-sensibilité semble 
donc un test de grande valeur pronostique, indépendamment du stade. 

L’interprétation générale des tests de radio-sensibilité est alors évoquée. 
C. Lalanne se demande s’ils permettent de juger de l’efficacité de la radiothérapie; 
ou s’ils reflétent un ensemble de caractéres de la tumeur, voire du terrain propre & 
Phéte et dont la radio-sensibilité ne serait qu’un aspect. 

L’importance du terrain ainsi que le réle qu’il joue dans la « progression » 
ou exceptionnellement la « régression » du cancer ont été soulignés par J. Driessens. 


IV. — BIocHIMIE ET PRONOSTIC 


Les communications exposées ont fait ressortir le réle pronostique trés net de 
certains examens, notamment de l’index résorcinique de Vernes dans le cas des 
cancers du sein métastatiques. 

Le probléme de la spécificité a été discuté. Il a été précisé qu’aucune spéci- 
ficité n’était en vue, et que l’index résorcinique est altéré dans bien d’autres 
domaines de la pathologie, dans le cas de la tuberculose notamment. 

Le réle perturbateur de divers facteurs a en particulier été soulevé : la douleur, 
le régime, divers traitements... 

Il reste que la valeur pronostique du test garde un intérét pratique, ne serait-ce 
que dans la comparaison des survies de 2 groupes de malades, qui gagne a étre faite 
a index résorcinique égal. 

P. F. Denoix insiste que le fait qu’il n’y a aucun rapport entre le réle pronos- 
tique de l’index résorcinique mentionné ici et le réle diagnostique, supposé par cer- 
tains, d’une autre réaction décrite par Vernes. 
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M. Tubiana a demandé si, étant donné le réle pronostique signalé pour l’index 
résorcinique, cet index augmente bien de fagon continuelle en fonction du temps 
jusqu’au décés? Ce fait a-t-il pu étre vérifié sur une méme malade? P. Juret répond 
qu’en effet, dans les cas ot on a pu disposer de plusieurs mesures pour une méme 


malade, on a observé une augmentation continuelle significative de l’index résor- 
cinique. 


V. — LES ELEMENTS CLINIQUES DU PRONOSTIC 


1° L’dge. — La littérature assez contradictoire sur ce sujet fait surtout état, 
soit d’une absence de relation entre l’age et le pronostic, soit d’un meilleur pro- 
nostic chez les femmes agées. Ces deux tendances s’observent dans les diverses com- 
munications présentées ici; en outre la communication de J. Paoli et J. M. Spitalier 
fait apparaitre une survie décroissant avec l’Age. 

Une vue claire de cette relation ne peut étre obtenue qu’en travaillant d’abord 
sur des groupes comparables, et en procédant ensuite 4 une correction pour tenir 


compte de la mortalité toutes causes, particuliérement importante chez les femmes 
agées. 


2° Le délai entre le premier symptéme et le premier ecamen. — Au cours de la 
discussion, ot sont intervenus de nombreux orateurs, il a été rappelé que la relation 
entre délai et survie est double : d’une part on peut supposer que pour un méme 
sujet la gravité du mal augmente avec le temps, ce qui confére aux longs délais un 
pronostic facheux; par contre, les malades viennent consulter d’autant plus t6t que 
le cancer évolue plus vite, ce qui confére un pronostic facheux aux courts délais; 
le délai est finalement & la fois une cause et une conséquence, ce qui rend complexe 
étude de son réle. 

Il semble qu’on doive distinguer 2 aspects : 

— le dépistage doit de toute maniére viser 4 amener les malades le plus tét 
possible & la premiére consultation; 


— il ne s’ensuit pas que le pronostic soit nécessairement bon si le délai est 
court. 


3° La mammographie. — Plusieurs participants admettent que l’cedéme joue 
effectivement un réle trés important dans le pronostic; il peut entrainer un pro- 
nostic trés défavorable, alors méme que l’opacité tumorale est petite ou méme 
inexistante. 

Il est d’ailleurs remarquable que la dimension de la tumeur ne permette pas 
de faire un pronostic, alors que cette possibilité existe pour la dimension appréciée 
cliniquement. C’est que celle-ci ne porte pas seulement sur la tumeur, mais égale- 
ment sur d’autres tissus, dont l’cedéme peut avoir une signification particuliére. 
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4° Le siége de la tumeur. — Les communications présentées indiquent en général 
que la survie est, soit comparable pour les siéges externes et internes, soit plus 
mauvaise dans ce dernier cas. Il semble que de toute maniére la différence soit 
faible, de sorte qu’elle ne pourrait étre appréciée si on ne dispose pas de groupes 
numériquement importants. 

La communication de F. Baclesse apporte par contre un résultat trés différent : 
un pronostic nettement meilleur pour les siéges internes. II s’agit de cas traités par 
radiothérapie seule. Faut-il en conclure que l’avantage des siéges internes exis- 
terait en matiére de radiothérapie, et pas dans le cas d’autres traitements? Avant 
d’envisager cette hypothése, il faudrait chercher d’autres explications, en relation 
notamment avec |’échantillonnage : P. F. Denoix souligne que les malades traités 
par la radiothérapie seule doivent constituer un échantillon sélectionné — non par 
le radiothérapeute, mais dans un moment antérieur ot les chirurgiens auront 
sélectionné les formes opérables; cette sélection pourrait trés bien ne pas étre la 
méme chose pour les siéges externes et internes. 


5° La poussée évolutive. — La notion méme de poussée évolutive a été discutée. 
M. Dargent lui a surtout reproché son manque de définition objective; plusieurs 
cliniciens devant la méme malade, seraient-ils d’accord pour la classer « en poussée 
évolutive », ou non? 

D. Schwartz a fait remarquer que le diagnostic de forme en « poussée évo- 
lutive » a de toute maniére été posé au départ ; examen des survies a confirmé 
ensuite qu’il s’agit bien d’un groupe a mortalité rapide, c’est donc que le classement 
effectué au départ a une valeur pronostique. II reste naturellement a vérifier d’abord 
qu’il ne recouvre pas des signes cliniques évidents dont le réle pronostique est déja 
connu, ce qui a été fait dans l’étude présentée — et a tacher ensuite de confirmer la 
notion de poussée évolutive par des critéres objectifs, travail actuellement en cours. 
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ANALYSES DE LIVRES 


Haroip F. et BLum. — Carcinogenesis by ultraviolet ligth (Carcinogenése 
par rayons U.V.). Princeton University Press, Princeton, 1959, 1 volume, 
340 pages, 57 figures. 


A une époque ow la majeure partie des travaux de radiobiologie sont orientés 
vers les rayonnements ionisants de grande énergie, cet ouvrage vient rappeler 
tout l’intérét des U.V. : intérét pratique qui leur est conféré par |’incidence directe, 
sur le cancer de la peau, du rayonnement solaire auquel elle est exposée ; intérét 
théorique dans |’étude des phénoménes chimiobiologiques car le quantum U.V. 
est de l’ordre de grandeur de l’énergie nécessaire aux réactions chimiques et il 
permet, dans une certaine mesure, |’identification de la molécule en cause dans 
la réaction. 

Pour situer le réle des U.V. dans l’investigation radiobiologique, |’auteur a été 
conduit 4 exposer les grands problémes de radiobiologie fondamentale, et on 
découvre dans l’ouvrage beaucoup plus que son titre modeste ne semble annoncer. 

Les effets chimiques, cellulaires, tissulaires, les phénoménes de restauration, 
Veffet oxygéne..., ne sont pas fondamentalement différents avec les U.V. et les 
autres rayonnements. L’auteur en présente une description trés claire et de lecture 
trés facile qui fait de son livre un excellent manuel de radiobiologie élémentaire ; 
il a réussi & le dépouiller de tout l'appareil physique et mathématique qui interdit 
souvent, au non-spécialiste, la lecture des ouvrages de radiobiologie. 

Dans le cadre de cet ouvrage, il n’hésite pas & avancer des conceptions géné- 
rales sur la cancérisation qui ne prétendent pas constituer une théorie complete 
mais ne s’écartent pas des faits expérimentaux. Pour ceux-ci, |’auteur, a en plus 
de sa grande expérience personnelle, fait une large revue de travaux modernes ; 
de nombreuses références sont faites en particulier aux travaux de l’Ecole Frangaise. 


J. DuTREIX. 


Radiation biology and cancer (Radiobiologie et cancer). University of Texas, 
M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute. University of Texas Press, 
Austin, 1959, 1 volume, 485 pages. 


Cet ouvrage qui rassemble les communications présentées au douziéme Sym- 
posium sur la recherche en cancérologie, est un rendez-vous de spécialistes et n’est 
pas le manuel général que le titre semble annoncer. 
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On peut méme reprocher & l’éditeur d’avoir donné un titre & une collection de 
travaux assez disparates aussi éloignés l’un de l’autre que l’influence de l’oxygéne 
dans les radiolésions du lysozyme et les résultats des traitements par le Bétatron 
et le Co. Le titre peut tromper I’étudiant qui veut s’initier 4 la radiologie ou le 
médecin-praticien qui veut élargir le champ de ses connaissances car il risque 
de trouver, dés les premiéres lignes de chaque article, un langage qui lui est difficile 
ou inconnu. 

Si la critique commence au titre, c’est également la qu’elle s’arréte, car les 
articles que contient l’ouvrage constituent une remarquable mise au point de 
tous les grands problémes de la radiobiologie. 

Chacun des auteurs s’est attaché & présenter une synthése de ses travaux 
en réduisant au minimum les détails techniques et un heureux regroupement est 
effectué en 7 chapitres qui s’étendent de la radiobiologie fondamentale aux appli- 
eations médicales. La disparité des sujets n’est qu’un reflet de la diversité des 
disciplines sur lesquelles repose la radiobiologie dont les problémes présentent 
toujours simultanément des aspects physiques, chimiques et biologiques. 

Dans le champ maintenant trés vaste de la radiobiologie, il est difficile d’ap- 
précier avec une égale compétence les sujets aussi divers mais il est utile au radio- 
thérapeute de connaitre les obstacles auxquels se heurte le physicien qui essaie 
d’analyser le spectre de T.E.L., et le physicien de son cété doit étre rappelé au fait 
que l'objet final de son étude est la destruction d’une structure biologique beaucoup 
plus complexe que le milieu simple dans lequel il étudie les interactions du rayon- 
nement et de la matiére. 

Le grand mérite de cet ouvrage est d’avoir mis céte a céte dans leur ordre 
logique, tous les maillons de cette chaine de recherches qui s’étend de la physique 
a la radiothérapie. Les maillons ne sont pas encore liés les uns aux autres mais on 
voit s’ébaucher la ligne sur laquelle leur jonction pourra s’effectuer. 

Ce livre est une présentation par des auteurs qui font autorité chacun dans 
leur domaine, des efforts qui tendent & assurer cette continuité. Il est souhaitable 
que des publications de cette nature fassent périodiquement le point des recherches 
fondamentales. 

J. DuTRerx. 


BULL. DU CANCER, 1959, T. 46, N° 3. 48 
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Remarques concernant l’article 
de M. de Ruyck“ 


Essais sur |’étiologie virale des tumeurs malignes 


par 
Ch. OBERLING 


Puisque Picasso a maintenant fait son entrée dans notre bulletin, il faut croire 
que M. de Ruyck a été particuliérement frappé par l’opinion de ce grand artiste 
suivant laquelle, il faut « trouver d’abord et chercher ensuite ». Or, le paradoxe 
de cette citation est plus apparent que réel. En effet, chacun de nous sait que dans 
nos travaux expérimentaux, 9 fois sur 10, on trouve autre chose que ce que l’on 
avait cherché. C’est donc monnaie courante que de partir d’une constatation for- 
tuite ou d’une trouvaille inattendue mais ce qui importe ensuite c’est de démontrer 
le bien-fondé des conclusions que l’on en tire. Une démonstration exige une docu- 
mentation. Or, lorsqu’on examine sous cet angle l’article de M. de Ruyck, on ne 
manque pas d’étre frappé par une insuffisance regrettable. Méme les observateurs 
les plus indulgents doivent reconnaitre que la photographie électronique destinée 
a nous montrer, de visu, ce fameux virus choriotrope, ne répond pas aux standards 
que l’on est en droit d’exiger en 1959. Elle est floue, dépourvue de toute indication 
de grossissement, ce qui est d’autant plus génant que rien dans ce document ne 
permet de savoir oii l’on se trouve. I] n’y a aucune membrane cellulaire ni nucléaire, 
aucun constituant cytoplasmique, mitochondrie, ergastoplasme ou appareil de 
Golgi. C’est une grisaille dans laquelle on reconnait des taches plus foncées de 
taille trés inégale & contours irréguliers. Plusieurs électroniciens, auxquels j’ai 
montré cette photographie ont immédiatement interprété ces teaches comme des 
fibres collagénes sectionnées transversalement. Autrement dit, nous sommes 
loin de trouver ici la démonstration qu’il s’agit d’un virus. 

Et il en est de méme, en ce qui concerne les réticulo-sarcomes et les réticu- 
loses figurant dans ce travail. L’insuffisance de ces illustrations est d’autant plus 
évidente lorsqu’on se dit que M. de Ruyck, parmi tous ses documents, a certaine- 


(1) Travail paru dans le dernier Bulletin du Cancer, 1959, 46, n° 2, 391. 
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ment choisi ceux qu’il considérait lui-méme comme les plus démonstratifs pour 
convaincre ses lecteurs. Sincérement, je ne pense pas qu’un pathologiste, tant soit 
peu expérimenté, oserait qualifier de réticulo-sarcomes, les images présentées dans 
les figures 7 et 8. Or, depuis 9 ans, M. de Ruyck nous parle d’un virus choriotrope 
et il serait temps, je pense, qu’il en fasse une démonstration sérieuse, d’autant 
plus qu’une série de faits trés contrariants pour sa thése commencent 8 se faire 
jour. 

1° Chouroulinkov a montré dans le dernier Bulletin de l’ Association (1959, 
fasc. 2, 454) qu’il existe une transformation kystique des membranes embryon- 
naires du poulet sans rapport évident avec un virus. Ce ne sont pas « ces petites 
vésicules qui, sous forme de petites perles transparentes se rencontrent quelquefois 
dans certains arrivages d’ceufs entre le 12¢ ou le 13° jour d’incubation » auxquelles 
fait allusion M. de Ruyck, ce sont des vésicules mesurant jusqu’a 1 centimétre de 
diamétre trouvées le 18° jour de l’incubation et le lecteur trouvera sans difficultés 
une analogie frappante entre la figure 2 de |’article de Ruyck et la — 2 de l’ar- 
ticle de Chouroulinkov. 

2° Les recherches de contréle entreprises jusqu’ici, dans différents pays, se 
sont soldées par des résultats négatifs. Aujourd’ hui encore (voir ce Bulletin, page 82) 
je soumets a notre Association un article de H. Morgan, un des virologistes les plus 
connus d’Amérique, entiérement négatif dans ses conclusions. Et je ne veux pas 
insister sur les développements philosophiques qui occupent une si grande partie 
de l’article de M. de Ruyck. On y trouve des considérations pour le moins surpre- 
nantes. Le cancer prostatique de l’homme (p. 403) y est considéré comme une 
tumeur virale, alors qu’il n’existe a l’heure actuelle pas la moindre preuve en faveur 
d’une telle opinion. Il y est affirmé que « le cartilage ,dans une tumeur est la signa- 
ture d’un virus métaplasiant et oncogéne ». 

Je ne puis que répéter ce que j’ai déja demandé a différentes reprises que 
M. de Ruyck cherche & nous apporter des preuves convaincantes en faveur de 
l’existence d’un virus dans les ceufs inoculés avec les produits molaires. Les 
moyens techniques pour faire une telle démonstration existent a l’heure actuelle 
et elles sont certainement & la disposition de M. de Ruyck. Si non je veux bien 
mettre 4 sa disposition toutes nos installations de microscopie électronique pour 
lui permettre de montrer sans discussion possible la présence d’un virus, si virus 
il y a. Et ce sera une base solide pour voir ensuite si le virus ainsi trouvé mérite 
vraiment le nom de choriotrope. 


Ch. OBERLING. 
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DISCUSSION 


Profondément ému par la nouvelle de la mort du Professeur 
Ch. OBERLING — qui nous parvient au moment de mettre sous 
presse — M. DE Ruyck, ne voulant pas poursuivre une polémique 
désormais vaine, a prié la Rédaction du Bulletin de retirer sa 
réponse. 
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